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X Editorial

Pravention allergischer Erkrankungen:
Schmutz- statt Schutzimpfungen?

Jeder vierte Teenager in Deutschland leidet an einer
Allergie, vor allem an Heuschnupfen, so Prof. Dr.
Ulrich Wahn von der Charité in Berlin, Prisident der
Européischen Akademie fiir Allergologie und Klini-
sche Immunologie, die den diesjdahrigen Weltkongress
in Miinchen (26. bis 30. Juni 2005) ausrichtete. Der
Heuschnupfen geht hdufig mit einer starken Beeintrich-
tigung der Lebensqualitit einher. Der wichtigste Ge-
sichtspunkt ist allerdings der mogliche Etagenwechsel,
da jedes dritte Kind mit Heuschnupfen ein allergisches
Asthma bronchiale entwickelt. Zurzeit leiden etwa 8 %
der deutschen Schulkinder an einem meist allergischen
Asthma bronchiale, und diese Kinder hatten vorher fast
ausnahmslos Heuschnupfen.

Der ,,atopische Marsch* beginnt in der Mehrzahl

der Fille bereits in friihester Kindheit, und zwar mit
Hauterscheinungen im Sinne einer Neurodermitis. Die-
se ist einer der drei wichtigsten Risikofaktoren fiir die
spatere Entwicklung eines Asthma bronchiale, neben
allergischen Erkrankungen der Eltern und einem positi-
ven Allergietest. Kommen alle drei Risikofaktoren zu-
sammen, so liegt die Wahrscheinlichkeit fiir die Mani-
festation eines Asthma bronchiale bei 80 bis 100 %.
Angesichts dieser epidemiologischen Daten wird die
Allergie- und Asthmaprivention zu einem zentralen
Anliegen der Medizin. Zu den allgemein akzeptierten
Grundregeln gehort die Allergenkarenz. Ob die zuneh-
mende Umweltbelastung bei der Pathogenese aller-
gischer Erkrankungen eine Rolle spielt, wird kontro-
vers beurteilt. Die Vorstellung, dass das Abwehrsystem
des menschlichen Korpers tiberfordert sei und deshalb
iiberschieend reagiere, entspricht zwar dem aktuellen
allergologischen Zeitgeist, wissenschaftliche Belege fiir
diese Hypothese gibt es bisher aber nicht. Im Gegen-
teil, epidemiologische Erhebungen in Deutschland ha-
ben iiberraschenderweise ergeben, dass in Gebieten der
neuen Bundesldnder mit besonders starker Umweltver-
schmutzung eine relativ niedrige Inzidenz allergischer
Erkrankungen bestand. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die Allergieneigung in Industrieldndern
mit den Infektionsraten korreliert, das heifit, je haufiger
Kinder an Infektionen leiden, umso geringer ist das Al-
lergierisiko. Deshalb entwickeln Kinder, die friih den
Kindergarten besuchen oder mehrere Geschwister ha-

ben, seltener allergische Erkrankungen, da sie haufiger
Infekte haben.
Diese Beobachtungen konnten zu einem Paradig-
menwechsel beziiglich der pathogenetischen Erkla-
rung allergischer Erkrankungen fiihren. Die Hygie-
ne-Hypothese geht ndmlich davon aus, dass es fiir den
menschlichen Korper keinesfalls segensreich ist, wenn
die heutigen Lebensbedingungen und die moderne Me-
dizin alle Umwelteinfliisse, die unser Abwehrsystem
aktivieren konnen, also auch Infektionen, ausschalten.
Laienhaft konnte man sagen, dass durch eine iibertrie-
bene Reinlichkeit das Immunsystem verkiimmert, ja so-
gar zu einem Immunkriippel verkommt, mit der Folge
einer erhohten allergischen Krankheitsanfalligkeit. Fiir
diese These spricht die Beobachtung, dass Kinder, die
auf einem Bauernhof aufwachsen, seltener Heuschnup-
fen und andere allergische Erkrankungen entwickeln im
Vergleich zu Kindern in stiddtischen Gebieten.
Plakativ konnte man also sagen: Schmutz ist gesund
und Schmutzimpfungen sind wichtiger als Schutzimp-
fungen! Fiir die Medizin gilt es, jene Erreger oder de-
ren Bestandteile zu identifizieren, die eine praventive
antiallergische Wirkung entfalten konnten. Ein heifler
Kandidat ist das Endotoxin aus der Zellwand gramne-
gativer Bakterien, zumal diese Bakterien vermehrt in
Betten bayerischer Bauernhofe gefunden wurden. Aber
auch das Tuberkuloseantigen BCG wird als potenziel-
ler Schutzfaktor diskutiert. Ein weiterer interessanter
Mikroorganismus im Zusammenhang mit der Asth-
mapravention ist der Spulwurm Ascaris. IgE-Antikor-
per gegen diesen Wurm konnten bei Kindern in den
neuen Bundesldndern sehr viel hdufiger nachgewie-
sen werden als in den alten Bundeslidndern. Mit En-
dotoxin wurde bereits eine klinische Studie initiiert.
Insgesamt 500 Kinder mit einem hohen Risiko fiir ei-
ne allergische Erkrankung erhalten in den ersten Mo-
naten nach der Geburt Endotoxin-haltige Tropfen zur
Allergieprophylaxe. Mit ersten Ergebnissen wird in ei-
nigen Jahren gerechnet. Aber schon jetzt sollte man al-
len Eltern empfehlen, bei ihren Kindern ein gewisses
Maf an Schmutzkontakt zuzulassen; denn vieles spricht
dafiir, dass der weit verbreitete Sauberkeitswahn das
Allergierisiko eher erhoht als erniedrigt.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, Hachenburg
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m Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Aripiprazol - Prototyp eines Dopamin-

Partialagonisten
Wirksamkeit und Vertraglichkeit

Thomas Messer, Augsburg, Martin Kungel, Marcel Ebrecht, Terez Gérdcs, Sieglinde
Modell, Minchen, und Max Schmaul3, Augsburg

Aripiprazol (Abilify®) ist ein Antipsychotikum mit einem neuen Wirkungsmechanismus zur Be-

handlung der Schizophrenie. An Dopamin-D,- und Serotonin-5-HT,,-Rezeptoren wirkt das Chino-

londerivat Aripiprazol partialagonistisch, an den 5-HT,,-Rezeptoren antagonistisch. Wirksamkeit

und Vertraglichkeit von Aripiprazol in der Akut- und Langzeittherapie der Schizophrenie wurden

in mehreren randomisierten Doppelblindstudien belegt. Dariiber hinaus konnte nachgewiesen

werden, dass die schizophrene Negativsymptomatik ebenso wie depressive Symptome im Rahmen

schizophrener Psychosen positiv beeinflusst werden. Extrapyramidal-motorische Stérungen wer-

den etwas haufiger als in der Plazebo-Gruppe und deutlich seltener als bei Haloperidol-Therapie

beobachtet. SchlieBlich treten auch solche Nebenwirkungen, die mit den bisher verfiigbaren atypi-

schen Neuroleptika beobachtet wurden, vergleichsweise seltener auf.

Arzneimitteltherapie 2005;23:280-5.

Die Lebenszeitpriavalenz schizophre-
ner Psychosen liegt zwischen 0,5 und
1 %, die jahrliche Inzidenz bei 0,05 %
[1] und die jdhrlichen Gesamtkosten
fiir die Behandlung schwanken je nach
MaBnahme zwischen etwa 16000 und
65000 Euro pro Patient [2]. Damit stellt
die Schizophrenie nach wie vor eine be-
sondere Herausforderung fiir jedes Ge-
sundheitssystem dar.

Obgleich die dtiopathogenetischen Er-
klarungsmodelle der Schizophrenie in
den letzten Jahren komplexer wurden,
konzentriert sich das Forschungsinte-
resse weiterhin auf eine dopaminerge
Hyperaktivitédt in der mesolimbischen
Hirnregion. Daher stellt die Blockade
mesolimbischer Dopamin-(D,-)Rezep-
toren auch heute noch das entscheiden-
de Prinzip antipsychotischer Wirkung
dar [3]. Da aber konventionelle Neuro-
leptika auch nigrostriatale und tubero-
infundibulidre D,-Rezeptoren besetzen,
kann dies zu unerwiinschten extrapy-
ramidal-motorischen Nebenwirkungen,
neurokognitiven Beeintrichtigungen
oder einer hormonellen Dysregulation
(Prolactin-Spiegelerhthung) fiihren.
Atypische Antipsychotika haben im
Vergleich zu konventionellen Neurolep-
tika vermutlich wegen der priferentiel-
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len Beeinflussung mesolimbischer und
mesokortikaler Hirnareale substanz-
und dosisabhingig ein niedrigeres Ri-
siko, Friih- oder Spitdyskinesien aus-
zuldsen. Untersuchungen ergaben auch,
dass die Wirksamkeit atypischer Anti-
psychotika, beispielsweise in der Riick-
fallverhiitung oder der Verhinderung ei-
ner Rehospitalisierung, grofer ist als die
ilterer Neuroleptika [4—6]. Einige Sub-
stanzen zeigen dariiber hinaus eine bes-
sere Wirksamkeit auf die schizophrene
Negativsymptomatik [7], verbessern die
Compliance [8] und wirken sich positiv
auf die Lebensqualitit aus [9, 10].

Die bisherigen Erfahrungen mit den
einzelnen Substanzen zeigen jedoch,
dass auch die Atypika zu einer Reihe
individuell sehr unterschiedlicher uner-
wiinschter Nebenwirkungen, beispiels-
weise verminderter Glucosetoleranz,
Gewichtszunahme, QT,-Verldngerung
oder Storungen der sexuellen Appetenz
und/oder Funktionen fiihren konnen
[11-16]. Daher besteht auch weiterhin
ein Bedarf an der Entwicklung neuarti-
ger Antipsychotika.

Die Pharmakodynamik und Pharmako-
kinetik von Aripiprazol wurde in einer
der letzten Ausgaben der Arzneimittel-
therapie ausfiihrlich beschrieben [17].

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 9 - 2005

Klinisch relevant ist die mittlere Halb-
wertszeit von etwa 75 Stunden, wo-
durch nach ungefihr zwei Wochen ein
Steady State erreicht wird. Aripiprazol
wird von den Cytochrom-P450-Enzy-
men CYP3A4 und CYP2D6 metaboli-
siert. Folglich konnen CYP3A4-Induk-
toren, beispielsweise Carbamazepin, zu
einer signifikanten Erniedrigung des
Aripiprazol-Plasmaspiegels fithren. Im
Gegensatz dazu konnen Inhibitoren von
CYP3A4, beispielsweise Ketoconazol,
oder CYP2D6-Inhibitoren, beispiels-
weise Fluoxetin oder Paroxetin, einen
Anstieg des Aripiprazol-Plasmaspiegels
verursachen.

Klinische Wirksamkeit in
Akutstudien
In einer vierwdchigen, doppelblinden,

Plazebo-kontrollierten Dosisfindungs-
studie erhielten 307 Patienten mit einer

Dr. med. Thomas Messer, Prof. Dr. med. Max
SchmauB, Bezirkskrankenhaus Augsburg,
Dr.-Mack-StraBe 1, 86156 Augsburg, E-Mail:
t.messer@bkh.augsburg.de

Dr. Martin Kungel, Dr. Marcel Ebrecht, Terez
Gordocs, Dr. Sieglinde Modell, Bristol-Myers
Squibb GmbH & Co KGaA, Sapporobogen 6-8,
80637 Miinchen
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akut aufgetretenen psychotischen Symp-
tomatik tidglich entweder 2, 10 oder
30 mg Aripiprazol oder 10 mg Halope-
ridol. Wihrend sich fiir die mit 2 oder
10 mg/Tag behandelten Patienten nur
in den BPRS-Werten (,,Brief Psychia-
tric Rating Scale®, siehe Glossar) und
im PANSS-Gesamtwert (,,Positive and
Negative Syndrome Scale®) signifikan-
te Verbesserungen ergaben, zeigten sich
in der Gruppe mit 30 mg/Tag Aripipra-
zol signifikante Verbesserungen sowohl
in den Werten der CGI (,,Clinical Global
Impression) und BPRS als auch in den
PANSS-Gesamt-, -Positivsubskala- und
-Negativsubskalawerten [18]. In einer
weiteren vierwochigen Plazebo-kontrol-
lierten Dosisfindungsstudie wurden 410
schizophrene Patienten mit tdglich 2, 10
oder 30 mg Aripiprazol oder Plazebo
behandelt. Gemessen am PANSS-Ge-
samtwert sowie den Werten der BPRS
und CGI erwies sich die Behandlung
mit Aripiprazol gegeniiber der Gabe
von Plazebo als iiberlegen [19].
Die Wirksamkeit von Aripiprazol in der
Behandlung der schizophrenen Positiv-
und Negativsymptomatik sowie in der
Behandlung schizoaffektiver Psychosen
wurde in zwei vierwochigen kontrollier-
ten Doppelblindstudien versus Halope-
ridol und versus Risperidon nachgewie-
sen. In der Studie von Kane et al. [20]
erhielten
e je 102 Patienten tidglich 15 oder
30 mg Aripiprazol,
e 104 Patienten 10 mg Haloperidol/Tag
und
e 106 Patienten Plazebo.
In beiden Aripiprazol-Gruppen war ei-
ne signifikante Abnahme des PANSS-
Gesamtwerts und des PANSS-Posi-
tivsubskalawerts sowie der CGI- und
BPRS-Werte zu verzeichnen (LOCEF,
,last observation carried forward®;
p>0,002). Dariiber hinaus verbesserten
Haloperidol und Aripiprazol 15 mg/Tag,
nicht jedoch Aripiprazol 30 mg/Tag, si-
gnifikant die PANSS-Negativsubskala-
werte im Vergleich zu Plazebo.
Die Ansprechquote — definiert iiber ei-
ne Verbesserung des psychopathologi-
schen Status (CGI ,,viel besser oder
,sehr viel besser” oder PANSS-Ge-
samtwert-Reduktion >30 %) — lag bei
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Abb. 1. Anderung der PANSS-Gesamtwerte [21]

den mit Aripiprazol behandelten Patien-
ten deutlich hoher.
In der vierwochigen, doppelblinden,
Plazebo-kontrollierten Vergleichsstudie
mit Risperidon [21] wurden
e je 101 Patienten mit 20 oder 30 mg
Aripiprazol/Tag,
e 99 Patienten mit 6 mg/Tag Risperi-
don und
e 103 Patienten mit Plazebo behan-
delt.
24?2 Patienten (60 %) beendeten die Stu-
die; 44 Patienten (11 %) unterbrachen
sie wegen unerwiinschter Ereignisse, 42
(10 %) wegen ungeniigender Wirksam-
keit. Im Vergleich zu Plazebo zeigte sich
sowohl fiir die mit 20 mg als auch fiir
die mit 30 mg Aripiprazol behandelten
Patienten eine signifikante Verbesserung
des PANSS-Gesamtwerts. Wie erwartet,
ergab sich auch eine signifikante Uber-
legenheit von Risperidon 6 mg gegen-
iiber Plazebo, jedoch ergab sich kein
Wirkungsunterschied zwischen den bei-
den Antipsychotika (Abb. 1).
In einer achtwochigen offenen Switch-
Studie wurden 311 Patienten mit einer
chronischen, jedoch stabilen Schizo-
phrenie oder schizoaffektiven Storung
von Haloperidol (bis 15 mg/Tag),
Olanzapin (10-15 mg/Tag), Risperidon
(4-6 mg/Tag) oder anderen Antipsycho-
tika entweder
e ad hoc auf 30mg Aripiprazol
(n=104) umgestellt oder
e in einem Cross-over-Design liber
zwei Wochen bei gleichzeitigem
Ausschleichen der antipsychotischen
Vormedikation auf 10 bis 30 mg Ari-
piprazol (n=104) eingestellt.
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Bei den restlichen 103 Patienten wurde
die Vormedikation ausschleichend abge-
setzt und Aripiprazol iiber zwei Wochen
bis auf 30 mg auftitriert. Gemessen am
PANSS-Gesamtwert ergab sich fiir Ari-
piprazol eine signifikante Verbesserung
[22].

Lieberman et al. publizierten die Aus-
wertung einer Metaanalyse von vier
vier- bis sechswochigen, doppelblin-
den, Plazebo-kontrollierten Kurzzeit-
studien, an denen insgesamt 1545 Pa-
tienten teilgenommen hatten. Es konnte
gezeigt werden, dass Aripiprazol so-
wohl im PANSS-Gesamtwert als auch
im PANSS-Positivsubskalawert in al-
len Dosierungen iiber 15 mg/Tag signi-
fikant besser wirksam war als Plazebo.
Im PANSS-Negativsubskalawert war
Aripiprazol mit Ausnahme der 30-mg-
Dosierung in zwei Studien signifikant
wirksamer als Plazebo [23].

Klinische Wirksamkeit in
Langzeitstudien

In einer Plazebo-kontrollierten Studie
iiber 26 Wochen wurden 310 chronisch
schizophrene Patienten in Remission
bis zum Rezidiv (CGI >5 oder Ver-
schlechterung des PANSS-Gesamtwerts
>20%) beobachtet. In einer Dosierung
von 15 mg/Tag verdoppelte die Behand-
lung mit Aripiprazol das Zeitintervall
bis zu einem Riickfall (p<0,001). Die
Behandlung mit Aripiprazol ergab fiir
den PANSS-Gesamtwert, den PANSS-
Positivsubskalawert sowie den BPRS-
Wert eine signifikant bessere Wirksam-
keit im Vergleich zu Plazebo, was eine
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Glossar

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale):
Beurteilung psychopathologischer
Symptomatik bei psychiatrischen
Patienten; in klinischen Studien Stan-
dardinstrument zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Neuroleptika

PANSS (Positive and Negative Syn-
drome Scale): Erfassung psychopatho-
logischer Symptomatik bei Patienten
mit Schizophrenie/anderen psycho-
tischen Stérungen; Schwerpunkt:
Differenzierung von Positiv- und Nega-
tivsymptomen; in klinischen Studien In-
strument zur Beurteilung des Therapie-
erfolgs antipsychotischer Behandlung
CGl (Clinical Global Impression):
Globalbeurteilung des Erfolgs psycho-
pharmakologischer (anxiolytischer, an-
tidepressiver, antipsychotischer und an-
tidementiver) Behandlung; Beurteilung
der Schwere der Erkrankung (CGI-S)
und der Zustandsanderung Uber die
Zeit (CGI-I) sowie der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer Behandlung
LOCF (Last observation carried for-
ward): Verwendung des letzten vorlie-
genden Werts/Ergebnisses in einer Un-
tersuchung fur die statistische Analyse
der Daten

MADRS (Montgomery-Asberg Depres-
sion Scale): Einschatzung einer Depres-
sion; in klinischen Studien zur Bewer-
tung antidepressiver Behandlung
WCST (Wisconsin Card Sorting Test):
Erfassung kognitiver Flexibilitat und
Konzeptbildung

CVLT (California Verbal Learning Test):
Erfassung verbaler episodischer Ge-
dachtnisleistungen

SAS (Simpson Angus Scale): Erfassung
neuroleptisch induzierter Parkinson-
Erkrankung

AIMS (Abnormal Involuntary Move-
ment Scale): Erfassung extrapyrami-
daler Bewegungsstérungen bei mit
Neuroleptika behandelten Patienten;
in klinischen Studien zur Bewertung
unerwdinschter Begleitwirkungen der
Therapie mit Neuroleptika.

BAS (Barnes Akathisia Rating Scale):
Erfassung von Vorhandensein und
Schwere Arzneimittel-induzierter Aka-
thisie
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signifikant niedrigere Rezidivquote im
Vergleich zu Plazebo (34 versus 57 %,
p<0,001) zur Folge hatte [24].

In einer weiteren Langzeitstudie iiber
52 Wochen, die mit 1294 Patienten mit
Exazerbation einer chronischen Schizo-
phrenie in Europa und den USA durch-
gefiihrt wurde, wurde die Behandlung
der Patienten mit entweder Aripiprazol
(30 mg/Tag, n=861) oder Haloperidol
(10 mg/Tag, n=433) verglichen. Ein ho-
herer prozentualer Anteil von Patienten
sprach auf die Therapie mit Aripiprazol
an und fiihrte sie bis zum Studienende
durch (43 % versus 30 %). Wihrend sich
kein Unterschied in der Positivsympto-
matik zeigte, ergab die Evaluation der
Werte der PANSS und MADRS (,,Mont-
gomery-Asberg Depression Scale®)
nach 8, 26 und 52 Wochen eine signi-
fikante Uberlegenheit von Aripiprazol
gegeniiber Haloperidol in der Wirkung
sowohl auf die Negativsymptomatik als
auch auf die depressive Symptomatik
(p<0,05) [25]. Auch unter dem Aspekt
der Therapieabbriiche aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit oder Nebenwir-
kungen zeigte Aripiprazol eine signifi-
kante Uberlegenheit (p<0,0001).

Therapieresistente
Schizophrenie

In einer Studie zur Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Aripiprazol wurden
300 Patienten mit einer therapieresisten-
ten Schizophrenie fiir eine sechswochi-
ge Behandlung mit Aripiprazol (15 oder
30 mg/Tag, durchschnittlich 29,4 mg/
Tag) oder Perphenazin (8—64 mg/Tag,
durchschnittlich 25,2 mg/Tag) rando-
misiert, nachdem eine vorhergehende
Behandlung mit Olanzapin (10-20 mg/
Tag) oder Risperidon (2-8 mg/Tag) er-
folglos war. In einer Subanalyse mit
besonders schwer erkrankten Patienten
(PANSS >105; n=96) lag der durch-
schnittliche PANSS-Gesamtwert bei
Randomisierung mit 123,7 Punkten
noch vergleichsweise hoch. Die durch-
schnittliche Reduktion im PANSS-Ge-
samtwert betrug nach sechs Wochen un-
ter Aripiprazol-Gabe 21,1 Punkte und
unter Perphenazin-Therapie 13,5 Punk-
te. Die Ansprechraten (prospektiv defi-
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niert als Reduktion des PANSS-Gesamt-
werts um 230 % oder CGI-I-Werte von
1 oder 2) betrugen unter der Behandlung
mit Aripiprazol 33 % und unter der The-
rapie mit Perphenazin 29 % [26, 27].

Einfluss auf kognitive
Funktionen

Neurokognitive Defizite und formale
Denkstorungen sind wesentliche Symp-
tome der Schizophrenie und limitieren
in vielen Fillen die Langzeitprognose.
Daher wurde in einer 26-wochigen Stu-
die mit 255 stabil eingestellten Patienten
mit Schizophrenie oder schizoaffektiver
Psychose die Wirkung von Aripiprazol
und Olanzapin unter besonderer Beriick-
sichtigung der kognitiven Funktionen
untersucht. Die 1:1 randomisierten Pa-
tienten erhielten tiglich 30 mg Aripipra-
zol oder 10 mg Olanzapin in der 1. Wo-
che und 15 mg tédglich ab der 2. Woche.
Es erfolgte eine neurokognitive Testrei-
he zu Studienbeginn, nach Woche 8 so-
wie nach Woche 26, die mittels einer 3-
Faktoren-Analyse (allgemeine kognitive
Fahigkeiten, Exekutivfunktionen, ver-
bales Gedichtnis) ausgewertet wurde.
In der allgemeinen kognitiven Fihigkeit
der Patienten war nach acht Wochen in
beiden Behandlungsgruppen eine si-
gnifikante Verbesserung im Vergleich
zu den Ausgangswerten festzustellen,
die sich jedoch nach Woche 26 trotz ei-
nes insgesamt positiven Verlaufs nicht
mehr nachweisen lieB. Fiir die Exeku-
tivfunktionen, die im Wesentlichen mit
dem WCST (,,Wisconsin Card Sorting
Test*) erfasst wurden, ergaben sich zu
keinem Messzeitpunkt signifikante Ver-
danderungen. Das mit dem CVLT (,,Ca-
lifornia Verbal Learning Test*) gemes-
sene verbale Langzeitgedéchtnis ergab
hingegen sowohl nach acht Wochen als
auch nach 26 Wochen signifikante Vor-
teile fiir Aripiprazol im Vergleich zu
Olanzapin (Abb. 2) [28].

Vertraglichkeit

Waihrend in der vierwdchigen Kurzzeit-
studie von Kane et al. [20] Kopfschmer-
zen, Angstzustinde, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit und Schwindel dosisabhin-
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Mittelwert der Veranderung der kognitiven Funktionen (LOCF)
Avripiprazol: n=76, Olanzapin: n=93

0,77 0,74 0,77

O Aripiprazol O Aripiprazol O Aripiprazol
0,6- M Olanzapin 0,6 M Olanzapin 0,6 M Olanzapin
0,54 0,54 0,54 =*+

* +

0,4 0,4 0,4
034 = = 0,31 0,31
0,24 0,2 0,2
0,14 0,14 0,14

" Woche 8 Woche 26
Allgemeiner
kognitiver Faktor

" Woche 8 Woche 26
Faktor
Exekutive Funktionen

" Woche 8 Woche 26
Faktor
Sekundares Wortgedachtnis

*Signifikante Verbesserung vs. Ausgangswert (p<0,05); *Signifikante Verbesserung vs. Olanzapin (p<0,05)

Abb. 2. Studie zu neurokognitiven Funktionen mit Aripiprazol und Olanzapin. Mittel-
wert der Verdnderung der kognitiven Funktionen (LOCF) [28]

Tab. 1. Inzidenz der berichteten Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von liber 10%

nach Marder et al. [29]

Nebenwirkung Plazebo
(n =413)
Kopfschmerzen 24,5
Agitiertheit 34,6
Angst 24,0
Schlaflosigkeit 18,6
Dyspepsie 15,5
Ubelkeit 9,7
Erbrechen 7,0
Benommenbheit 6,5
Somnolenz 8,0
Obstipation 7,7
Akathisie 6.8
Extrapyramidales Syndrom 5.8

gig von 13 bis 29 % der Studienpatien-
ten berichtet wurden, lagen diese Be-
schwerden in der Kurzzeitstudie von
Potkin et al. [21] zwischen 9 und 35 %.
Die Nebenwirkungen traten in der Regel
wihrend der ersten Behandlungswoche

Aripiprazol Haloperidol
(n =926) (n =200)
31,7 29,0
31,0 36,0
25,1 33,0
241 24,0
14,8 10,5
14,0 11,0
12,0 11,5
11,4 9,0
11,0 20,5
10,3 10,0
10,0 18,0
6,0 19,5

auf und hielten nicht ldnger als eine Wo-
che an.

Marder et al. [29] stellten in einer Me-
taanalyse die Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsdaten aller Patienten (n=1549)
aus fiinf vier- bis sechswochigen Plaze-

-4 *p<0,05; OC-Analyse

Mittelwert Gewichtsveranderung [kg]

o 1 2 3 4 6

8 10 12 14 18 22 26

Studiendauer [Wochen]

Abb. 3. Gewichtsveranderung unter Therapie mit Aripiprazol und Olanzapin [30]
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bo-kontrollierten Kurzzeitstudien zu-
sammen (Tab. 1). Aripiprazol wurde
insgesamt gut toleriert, wobei die In-
zidenz unerwiinschter Arzneimittelne-
benwirkungen mit denen von Plazebo
vergleichbar waren und die Raten fiir
Akathisie, extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen und Somnolenz nied-
riger waren als unter Haloperidol-The-
rapie. Die durchschnittliche Gewichts-
zunahme war innerhalb eines Zeitraums
von vier bis sechs Wochen mit 0,71 kg
bei den mit Aripiprazol behandelten Pa-
tienten minimal. QT,-Verldngerungen
wurden ebenso wenig registriert wie
eine Erhohung des Prolactin-Serum-
spiegels.

Auch die 52-wochige Langzeitstudie
(1294 Patienten) zeigte, dass die In-
zidenz  extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen — gemessen mit der
»dimpson Angus Scale” (SAS), der
»~Abnormal Involuntary Movement
Scale* (AIMS) sowie der ,,Barnes Aka-
thisia Rating Scale* (BAS) — mit Plaze-
bo vergleichbar und deutlich geringer
war als unter Haloperidol-Gabe [25].

In der doppelblinden Plazebo-kontrol-
lierten Vergleichsstudie mit Risperidon
6 mg/Tag war der Prolactin-Plasma-
spiegel in der Risperidon-Gruppe um
das Sfache gegeniiber Plazebo erhoht,
wihrend fiir die Aripiprazol-Gruppe
keine Prolactin-Spiegelerhohung nach-
weisbar war [21].

Der Einfluss von Aripiprazol auf das
Korpergewicht diirfte wegen der nied-
rigen Affinitdt zu H-Rezeptoren ver-
gleichsweise gering sein, was in meh-
reren Studien gezeigt werden konnte. In
der 26-wochigen Vergleichsstudie mit
Olanzapin (mittlere Gewichtszunahme
3,6 kg) war unter Aripiprazol-Thera-
pie eine mittlere Gewichtsabnahme von
0,9 kg zu verzeichnen (Abb. 3) [30].
Auch in der 52-wochigen Langzeitstu-
die wurde eine Gewichtsabnahme von
durchschnittlich 1,23 kg bei den mit
Aripiprazol behandelten Patienten be-
obachtet, allerdings nur bei Patienten
mit einem Body-Mass-Index (BMI) von
>27; bei Patienten mit einem BMI von
<23 ergab sich dagegen im Vergleich zu
Haloperidol eine minimale Gewichtszu-
nahme [25].
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Die in den letzten Jahren intensiv dis-
kutierte kardiale Vertriaglichkeit von
Neuroleptika scheint bei Aripiprazol
vergleichsweise giinstig auszufallen.
Die gegenwirtige Datenlage aus den
fiinf Plazebo-kontrollierten Kurzzeitstu-
dien und den zwei Verum-kontrollier-
ten Langzeitstudien spricht dafiir, dass
die Inzidenz einer QT -Verldngerung
(>10% der Baseline) der von Plazebo
entspricht [20, 21, 29].

Bei dlteren Patienten (Durchschnitts-
alter: 84 Jahre; Bereich: 78—88 Jahre)
mit Psychosen, einhergehend mit Alz-
heimer-Krankheit, wurden in Studien
unter Aripiprazol zerebrovaskulire un-
erwiinschte Ereignisse (z.B. Schlagan-
fall, transitorische ischimische Attacke)
einschlieBlich Todesfille berichtet. Die-
se Information basiert auf Daten von
938 Patienten mit Psychosen, einherge-
hend mit der Alzheimer-Krankheit, die
an drei Plazebo-kontrollierten, randomi-
sierten, doppelblinden klinischen Studi-
en mit Aripiprazol iiber 10 Wochen teil-
nahmen. Insgesamt wurden in diesen
Studien bei 1,3 % der mit Aripiprazol
behandelten Patienten im Vergleich zu
0,6 % bei Patienten unter Plazebo uner-
wiinschte zerebrovaskulidre Ereignisse
berichtet. Dieser Unterschied war sta-
tistisch nicht signifikant. Aripiprazol ist
nicht fiir die Behandlung von mit De-
menz einhergehenden Psychosen und/
oder Verhaltensstorungen zugelassen
und wird daher nicht zur Anwendung
bei dieser speziellen Patientengruppe
empfohlen.

Dosierung

Aripiprazol ist in den USA seit Novem-
ber 2002 und in der Bundesrepublik
Deutschland seit Juni 2004 zugelassen.
Die empfohlene Anfangs- und Erhal-
tungsdosis betridgt 15 mg/Tag. Die Ma-
ximaldosis von 30 mg/Tag sollte nicht
tiberschritten werden. Das Medikament
kann mit oder ohne Nahrung eingenom-
men werden. Dosierungen von mehr
als 30 mg tdglich wurden bislang noch
nicht in groBeren kontrollierten Studien
untersucht. In einer kleinen doppelblin-
den Studie mit Dosierungen von bis zu
90 mg/Tag bei 40 Patienten mit stabi-
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ler Schizophrenie oder schizoaffektiver
Storung traten jedoch keine unerwarte-
ten unerwiinschten Wirkungen auf. Es
war lediglich eine Zunahme der Inzi-
denz einer Akathisie und einer Tachy-
kardie bei der 90-mg-Gruppe zu beob-
achten [31].

Diskussion

Aripiprazol ist ein neues Antipsycho-
tikum, das sich im Rezeptorbindungs-
profil und damit im Wirkungsmecha-
nismus von den bisher verfiigbaren
Antipsychotika unterscheidet. Die Er-
gebnisse der vorliegenden Plazebo- und
Verum-kontrollierten Studien belegen,
dass die Substanz bei der Behandlung
akut erkrankter schizophrener Patien-
ten ebenso wirksam ist wie bei der Re-
zidivprophylaxe und bei der Behand-
lung therapierefraktérer schizophrener
Patienten. Die Datenlage deutet darauf
hin, dass Aripiprazol ein sicheres und
vertrigliches Antipsychotikum ist. Dies
betrifft nicht nur die relativ selten re-
gistrierten extrapyramidal-motorischen
Storungen, sondern insbesondere dieje-
nigen Nebenwirkungen, die auch unter
den bisher verfiigbaren atypischen Anti-
psychotika beobachtet werden konnten.
Hierzu zidhlen vor allem die sehr gerin-
ge Inzidenz klinisch relevanter kardia-
ler Effekte, die geringen Auswirkungen
auf das Korpergewicht und die geringe
Beeinflussung des Prolactin-Spiegels.
Ohne Zweifel stellen schon die in den
letzten Jahren entwickelten Antipsycho-
tika einen Fortschritt in der Behandlung
schizophrener Psychosen dar. Mit Ari-
piprazol steht nun ein weiteres Medika-
ment zur Verfiigung, das — vorbehaltlich
der weiteren Erfahrungen vor allem im
Langzeiteinsatz — wegen des neuen Wir-
kungsmechanismus das Therapiereper-
toire bereichert.
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Wundversorgung fiir die
Pflege

Ein Praxisbuch. Von Anette Vasel-
Biergans und Wiltrud Probst. Wis-
senschaftliche Verlagsgesellschaft
mbH, Stuttgart 2005. X, 374 Seiten,
124 s/w-Abbildungen, 71 vierfarbige
Abbildungen auf 16 Farbtafeln, 68
Tabellen. Kart. € 48,-.

Als im Sommer 2004 das Buch ,,Wundma-
nagement derselben Autorinnen erschien,
fand ein Rezensent als einzigen Kritik-
punkt den Untertitel nicht ganz gegliickt,
der da lautet: , Ein illustrierter Leitfaden
fiir Arzte und Apotheker*. Es handle sich
vielmehr, meinte der auf dem Feld der
Wundbehandlung hoch angesehene Kol-
lege, um ein Nachschlagewerk fiir alle
Beteiligten, also auch fiir die Pflegeberu-
fe. Mit dem dritten Buch, das die beiden
Krankenhausapothekerinnen nun innerhalb
einer erstaunlich kurzen Zeit herausge-
bracht haben, offenbart sich der Grund

fiir die Wahl des Untertitels: Verlag und
Autorinnen haben sich entschlossen, so
zielgruppengerecht wie nur moglich zu pu-
blizieren, und damit haben sie — zweifellos
um den Preis eines hoheren Arbeitspen-
sums — der Sache maximal gedient.

aripiprazole in schizophrenia. Neuropsycho-
pharmacology 2002;5:186.

24. Pigott TA, Carson WH, Saha AR, Torbeyns
AF, et al. Aripiprazole for the prevention of
relapse in stabilized patients with chronic
schizophrenia: a placebo-controlled 26-week
study. J Clin Psychiatry 2003;64:1048-56.

25. Kujawa M, Saha AR, Ingenito G, Ali M, et
al. Aripiprazole for long term maintenance
treatment of schizophrenia. Int J Neuropsy-
chopharmacol 2002;5(Suppl 1):186.

26. Kane J, Carson W, Kujawa M, Stringfellow J,
et al. Aripiprazole vs. perphenazine in treat-
ment-resistant schizophrenia. Poster Jahresta-
gung der APA 2003.

27. Lambert M, Gorocs T, Modell S, Ebrecht
M, et al. Aripiprazol: Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit bei therapieresistenten Patienten

Gerade bei chronischen Wunden herrscht
in Klinik und Praxis eine Polypragmasie,
die mit ihrer Ineffizienz Patienten und
Kostentriger schwer belastet. In dieser
Situation Standards auf dem neuesten
Wissensstand einzufiihren, ist eine Her-
kulesaufgabe, die ohne interdisziplinire
Zusammenarbeit nicht moglich ist. Drei
Biicher, die jeweils spezifisch jede an der
Wundversorgung beteiligte Berufsgruppe
ansprechen und sich zu einem Gesamt-
werk aus einem Guss summieren, stellen
eine ideale Grundlage dar, um das Pro-
blem Wundmanagement in den Griff zu
bekommen.

»Wundversorgung fiir die Pflege* ist dhn-
lich aufgebaut wie ,,Wundmanagement*.
Beide Biicher sind in drei Teile gegliedert.
Der erste Teil befasst sich mit Wundarten,
Physiologie, Einflussfaktoren und Kom-
plikationen der Wundheilung. Im zweiten
Teil werden Prinzipien und Priparate

der Wundbehandlung vorgestellt. Der
dritte Teil ist den praktischen Aspekten
der Wundversorgung gewidmet. Dieser
Aufbau hat sich, wie man den iiberaus
lobenden Rezensionen und den Aussagen
aller im Wundmanagement tétigen Kolle-
gen entnehmen kann, bewéhrt. Das neue
Buch verzichtet auf Strukturformeln und
umfangreiche Literaturhinweise am Ende
eines jeden Kapitels. Die zahlreichen
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mit Schizophrenie. Poster DGPPN Kongress
Berlin 2004.

28. Cornblatt B, Kern B, Carson W, Dunbar G, et
al. Neurocognitive effects of aripiprazole vs.
olanzapine in stable psychosis. Poster XXIII
CINP Congress 2002.

29. Marder SR, McQuade RD, Stock E, Kaplita
S, et al. Aripiprazole in the treatment of
schizophrenia: safety and tolerability in short-
term, placebo-controlled trials. Schizophr Res
2003;61:123-36.

30. Jody D, Saha A, Iwamoto T, Biswas D, et al.
Meta-analysis of weight effects with aripipra-
zole. Neuropsychopharmacol 2002;1:186.

31. Saha A, Ali M, Ingenito G. Safety and tole-
rability of aripiprazole at doses higher than
30 mg. Int J Neuropsychopharmacol 2002;5:
(Suppl 1) S185.

Abbildungen sind im Text schwarz-weil}
und werden auf gebiindelten Farbtafeln
in Farbdruck wiederholt. Das spart dem
Verlag Kosten und in der Folge dem
zumeist unterbezahlten Kéufer aus der
Krankenpflege auch — Zielgruppenorien-
tiertheit bis ins Detail. Insofern konnte
man ,,Wundversorgung fiir die Pflege*
salopp als ,,abgespeckte* Version von
»Wundmanagement bezeichnen, wire
da nicht eine didaktische Komponente,
die der ,,groBen‘ Version fehlt: In jedem
Kapitel gibt es mehrere Késtchen mit niitz-
lichen Praxistipps, prignanten Merksitzen
und Zusammenfassungen, die das Lernen
erleichtern.
Der Arzt oder Apotheker, der sich mit
,»Wundmanagement auf den neuesten
Stand der Wissenschaft gebracht hat und
»Wundauflagen fiir die Kitteltasche* fiir
die Produktinformation und -auswahl
nutzt, braucht sich ,,Wundversorgung fiir
die Pflege* natiirlich nicht mehr zu kaufen.
Was er aber sehr wohl tun sollte, ist das
Buch seinen Gesprichspartnern aus der
Krankenpflege zu empfehlen. Er bringt sie
damit preiswert und zielgruppengerecht
auf die Hohe seines eigenen Wissens-
stands, macht die Diskussionen mit dem
Pflegepersonal fruchtbarer und sich selbst
damit das Leben leichter.

Dr. Markus Zieglmeier, Miinchen
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Generika in der Epilepsie-Therapie

Was ist zu beachten?*

Gunter Kramer, Dieter Dennig, Dieter Schmidt, Bettina Schmitz, Hermann Stefan,
Bernhard J. Steinhoff, Ulrich Stephani und Stefan Stodieck (Ad-hoc-Kommission der
Deutschen Gesellschaft fur Epileptologie)

Die Zulassung von Generika fiir die ersten beiden der so genannten neuen Antiepileptika (Ga-
bapentin und Lamotrigin) ist fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) Anlass, in
Erganzung zu einem friiheren Kommentar zur ,Aut-idem”-Problematik aus medizinischer Sicht
erneut zum Einsatz von Generika in der Therapie mit Antiepileptika Stellung zu nehmen. Bei

einer Neueinstellung oder ohnehin erforderlichen Umstellung einer antiepileptischen Therapie
kénnen sie meist problemlos eingesetzt werden. Bei bestehender Einstellung mit Anfalls- und
Nebenwirkungsfreiheit sollte ein unbedachter Wechsel von Originalpraparat zu Generikum, von
einem Generikum-Praparat zu einem anderen oder von einem Generikum auf ein Originalpraparat
unterbleiben. Die DGfE empfiehlt deswegen sowohl entsprechende Angaben auf dem Rezept (An-
kreuzen des , Aut-idem*”-Kdstchens oder Angabe bzw. Stempel , keine Substitution”) als auch eine
Information der Betroffenen oder ihrer Angehérigen.

Die mit dem Wechsel zwischen verschiedenen Fertigarzneimitteln eines Wirkstoffs verbundenen
Risiken miissen sowohl aus Sicht des behandelnden Arztes als auch aus Sicht der Betroffenen ver-
tretbar gering sein. Bei Anfalls- und Nebenwirkungsfreiheit miissen Betroffene vor einer geplan-
ten Umstellung iiber das Risiko eines Anfallsrezidivs bzw. von neu auftretenden Nebenwirkungen
informiert werden und ihre Zustimmung geben.

Arzneimitteltherapie 2005;23:286-9.

Der Antiepileptika-Markt ist weltweit
einer der am stdrksten wachsenden
Pharmasegmente. Im letzten Jahrzehnt
ist es alle vier bis fiinf Jahre zu einer
Umsatzverdopplung gekommen, bei
insgesamt nur schwach gestiegenem
Verordnungsvolumen in erster Linie
durch den vermehrten Einsatz neuer und
im Vergleich zu den etablierten (,,alten®)
Antiepileptika erheblich teurerer Wirk-
stoffe. Im Rahmen der Bemiihungen,
die medikamentdsen Behandlungskos-
ten im Gesundheitswesen zu begrenzen,
wird nach Ablauf des entsprechenden
Patentschutzes in vielen Lidndern von
den Kostentriagern der moglichst weit
gehende Ersatz teurer Originalpréipara-
te durch giinstigere Generika propagiert.
In Deutschland hat sich beispielsweise
der prozentuale Umsatzanteil von Ge-
nerika am Pharmamarkt zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen (= ,,gene-
rikafdhiger Markt™) in den Jahren 1993

bis 2003 von 47,7 % auf 67,5 % stindig
erhoht [9].

Anfang 2002 hat eine Ad-hoc-Kom-
mission der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie (DGTE; friither Deutsche
Sektion der Internationalen Liga gegen
Epilepsie) bereits anlisslich der Ande-
rung der Aut-idem-Regelung (ein An-
kreuzen des Kistchen vor ,,aut idem*
bedeutet ab 2002 einen Ausschluss der
Austauschbarkeit durch den Apothe-
ker) im Rahmen des Arzneimittelaus-
gabenbegrenzungsgesetzes zur Frage
der Austauschbarkeit von Generika und
Originalpriparaten bei Carbamazepin
und Valproinsiure Stellung genommen
[6; dort auch ausfiihrliches Literatur-
verzeichnis]. Nachdem auch die Deut-
sche Pharmazeutische Gesellschaft, also
Apotheker, in einer Stellungnahme zur
,,Guten Substitutionspraxis® von einer
Einbeziehung der Antiepileptika abrie-
ten [2], wurden die Antiepileptika nicht
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in die bislang erstellten und publizier-
ten Listen mit Aut-idem-fihigen Medi-
kamenten aufgenommen.

*Erstabdruck in Aktuelle Neurologie 2005;32:
275-8.
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Inzwischen stehen nicht nur fiir etab-
lierte (,,alte”) Standardantiepileptika,
sondern auch fiir die ersten beiden der
so genannten neuen Antiepileptika (Ga-
bapentin und Lamotrigin) zahlreiche
Generika zur Verfiigung. Dies ist fiir
die DGfE Anlass, aus klinischer Sicht
zu deren Einsatz Stellung zu nehmen.
Generika sind qualitativ den Original-
priparaten nicht notwendigerweise un-
terlegen, und teilweise handelt es sich
bei Generika lediglich um anders kon-
fektionierte oder verpackte Original-
priparate. Es ist nicht unsere Absicht,
Generika pauschal abzulehnen, sondern
wir halten eine sachliche Bewertung fiir
erforderlich. Unsere Stellungnahme be-
zieht sich ausschlieBlich auf die medi-
zinischen Aspekte der Austauschbarkeit
zwischen wirkstoffgleichen Préaparaten
und ist vollig unabhingig von Uber-
legungen zu moglicherweise hoheren
indirekten Kosten von Generika oder
moglichen Nachteilen fiir die klinische
Forschung durch den Einsatz von Gene-
rika [1].

Datenlage

Prospektive, doppelblinde oder auch
nur randomisierte Vergleichsstudien
von Originalprdparaten und Generika
oder zwischen Generika liegen fiir die
Behandlung mit Antiepileptika welt-
weit nicht vor. Aufgrund der sehr hohen
Kosten derartiger Untersuchungen ist es
auch fiir die Zukunft unwahrscheinlich,
dass sie durchgefiihrt werden. Insofern
beziehen sich alle nachfolgenden Aus-
fiilhrungen auf Daten der Klassen III
und IV einer Evidence-based Medizin
(retrospektiv erhobene Fallserien oder
Kasuistiken). Umfangreiche kasuisti-
sche Erfahrungen haben aber schon seit
den 90er-Jahren weltweit zahlreiche
Fachgesellschaften veranlasst, vor ei-
nem unkritischen Einsatz von Generika
als Antiepileptika zu warnen [6].

Bei einer Umfrage unter Arzten und Pa-
tienten in Kanada stellte sich als eines
der Hauptprobleme heraus, dass nach
einem einmal erfolgtem Wechsel von
einem Originalpréparat auf ein Generi-
kum héufig ein unkontrollierter weiterer

Wechsel zwischen verschiedenen Gene-
rika erfolgte, worliber oft weder die Pa-
tienten noch der behandelnde Arzt ada-
quat informiert wurden [4]. In den USA
glaubten zwar 80 % der Verordner eines
Carbamazepin-Originalpriparates, dass
ihre Patienten dies auch erhalten, was in
der Realitét aber nur bei etwa 30 % ih-
rer Patienten der Fall war [12]. Bei ei-
ner weiteren retrospektiven (E-Mail-)
Befragung berichteten 4,7 % von ins-
gesamt 6420 angeschriebenen ameri-
kanischen Neurologen in etwa 70 % der
Fille von Erfahrungen mit liberraschen-
den Anfallsrezidiven (,,breakthrough
seizures®) infolge einer Umstellung
von einem Originalpriparat auf ein Ge-
nerikum und mehr als die Hélfte iiber
vermehrte Nebenwirkungen [13]. Ei-
ne aktuelle Literaturiibersicht zu mog-
lichen Problemen mit Generika in der
antiepileptischen Therapie weist dar-
iiber hinaus auf mogliche juristische
Konsequenzen einer unzureichenden
Aufkliarung von Patienten hin [4].

Besonderheiten der
medikamentosen Epilepsie-
Behandlung

Die Epilepsien gehoren zu den chroni-
schen Krankheiten, deren erfolgreiche
medikamentdse Einstellung in der Re-
gel nicht durch eine bei vielen anderen
Medikamenten iibliche Standarddosis
erfolgt, sondern individuell angepasst
werden muss. Die Krankheitssymptome
in Form von Anféllen haben nicht nur
einen subjektiven Stellenwert, sondern
unter Umsténden bei einem einmaligen
Auftreten weit reichende sozialmedizi-
nische Konsequenzen bis hin zum Ar-
beitsplatzverlust. Sowohl Besonderhei-
ten des jeweiligen Antiepileptikums als
auch Besonderheiten des Patienten be-
stimmen die Tagesdosis und Einnahme-
hiufigkeit von Antiepileptika. Fiir die
meisten Wirkstoffe konnten mit einer
guten Wirksamkeit und Vertréglichkeit
korrelierende Bereiche der Serumkon-
zentration etabliert werden.

Im Unterschied zu anderen chronischen
Erkrankungen ist der wichtigste Zielpa-
rameter der Therapie (Anfallsfreiheit)

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 9 - 2005

nicht linear und kann im Gegensatz et-
wa zur Behandlung des Bluthochdrucks
nicht einfach und fortlaufend kontrol-
liert werden. Schon ein einzelner Rezi-
divanfall kann weit reichende sozialme-
dizinische Konsequenzen bis hin zum
Arbeitsplatzverlust haben.

Biodquivalenz und therapeuti-
sche Aquivalenz

Das Hauptproblem der Bewertung des
Wechsels auf Generika besteht darin,
dass nach den Bestimmungen der Euro-
péischen Zulassungsbehorde (European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products; EMEA) zur Biodquivalenz
die wesentliche Zulassungsvorausset-
zung fiir Generika durch den Nachweis
einer Biodquivalenz im Bereich von 80
bis 125 % im Gruppenvergleich gegen-
tiber dem Originalpréparat erfiillt ist
[10]. Weiterhin sind die entsprechenden
Probandenuntersuchungen nicht zwang-
los auf Patienten iibertragbar. Das Risi-
ko einer um mehr als 50 % unterschied-
lichen Bioverfiigbarkeit verschiedener
Wirkstoffzubereitungen kann beim ein-
zelnen Patienten in Abhéngigkeit von
Faktoren wie Geschlecht, Lebensalter
und Komorbiditidten sowie Komedikati-
onen durchaus noch deutlich héher sein.
Diese Schwankungsbreite ist bei vielen,
oft nur voriibergehend oder im Intervall
eingesetzten Medikamenten vertretbar
und ohne klinische Relevanz, beispiels-
weise bei Analgetika. Bei anderen Me-
dikamenten in Dauertherapie ist durch
einfache und kostengiinstige Uberwa-
chung des Zielparameters (z. B. Blut-
druck) eine relativ unproblematische
Dosisanpassung moglich. Fiir Antiepi-
leptika mit oft relativ geringer therapeu-
tischer Breite und fiir jeden Betroffenen
einzustellender Wirkstoffkonzentration
trifft dies aber nicht zu. Antiepileptika
sind ein Beispiel fiir Wirkstoffe, bei de-
nen die gesetzlich mit weiten Grenzen
definierte Biodquivalenz keinesfalls oh-
ne weiteres mit einer therapeutischen
Aquivalenz gleichgesetzt werden darf

[7].
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Unterschiedliche Generika

Eine Besonderheit stellen solche Gene-
rika-Fertigarzneimittel dar, bei denen es
sich um das nur mit einer neuen Verpa-
ckung versehene Priparat des Original-
herstellers handelt. Bei derartigen auch
als ,,generische Originale* beworbenen
Préparaten reduziert sich das Umstel-
lungsrisiko, wenn das Original weiter
erhiltlich ist und wenn das Original nur
umgepackt wird und nicht nur der Wirk-
stoff vom Originalhersteller geliefert
wird, auf eine mogliche Verunsicherung
mancher Patienten durch andere Benen-
nung und Verpackung. Selbst in derar-
tigen Fillen ist aber zu bedenken, dass
die Hersteller des Originalprédparates
mit den Generikafirmen meist nur eine
zeitlich begrenzte Liefervereinbarung
treffen und Generikafirmen ihre Her-
steller wechseln konnen, weshalb sich
die Problematik einer Substitution mit
gewisser zeitlicher Verzogerung erneut
stellen kann.

Generikaverordnung von
Kliniken sowie Fach- und
Hausarzten

In vielen Kliniken werden von Antiepi-
leptika ebenso wie von anderen Wirk-
stoffen nur eine oder allenfalls einige
wenige Handelspriparate bevorratet.
Durch geschiftliche Vereinbarungen
der Hersteller von Original- oder Gene-
rikaprédparaten mit Krankenhausapothe-
ken sind diese bevorzugt vertreten. Fiir
niedergelassene Fach- und Hausirzte
besteht ein vergleichsweise stérkerer
Druck zum Wechsel auf etwas kosten-
giinstigere Generika. Dies fiihrt dazu,
dass bei einer poststationdren Weiterbe-
handlung im niedergelassenen Bereich
hiufiger eine Umstellung von Original-
praparaten auf Generika und umgekehrt
bei einer stationédren Einweisung bereits
behandelter Patienten in Fach- oder
auch Rehabilitationskliniken hiufiger
eine Umstellung von einem Generikum
auf ein Originalprédparat erfolgt, zumin-
dest fiir die Zeit des stationdren Aufent-
halts. AuBerdem kommt es im nieder-
gelassenen Bereich immer wieder vor,
dass Hausirzte anfallsfreie Patienten
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Tab. 1. Arztliche Erwidgungen und Patienteninformation zum Einsatz von Generika in

der Epilepsie-Therapie

e Kenntnisse Uber die Bioverfiigharkeit des bisher eingesetzten und des zum Austausch vorgesehenen
Antiepileptikums (Originalpraparat versus Generikum, unterschiedliche Generika oder Generikum versus

Originalpraparat).

o Abschatzung der Verunsicherung und der Therapietreue des individuellen Patienten durch Wechsel des
Préparates (Bezeichnung, Geschmack, TablettengroBe, Verpackung).

e Bei vermuteter therapeutischer Aquivalenz und Uberzeugung des Arztes, dass der Patient nicht schon
allein aufgrund einer Irritierbarkeit einen Durchbruchsanfall erleidet, Substitution méglich.

o Information des Patienten oder seiner Angehérigen iiber mdgliche Risiken (Anfélle und/oder Nebenwir-
kungen); keine , Garantieerklarungen” fiir identische Wirksamkeit oder Fortbestand einer Anfallsfreiheit

abgeben.

e Einwilligung des Patienten unabdingbar; ohne Einwilligung keine Umstellung mdglich, sonst zivilrechtli-

che und strafrechtliche Konsequenzen.

e Dokumentation der wesentlichen Inhalte des Aufklarungsgespraches und der Einwilligung des Patienten
durch Eintragung im Krankenblatt oder Zeugnis Dritter (z. B. Praxismitarbeiter); im Zweifelsfall Unter-
schrift des Patienten (sonst Probleme mit Beweisbarkeit der Einwilligung im Zivil- und Strafprozess).

o Falls nicht substituiert werden soll: Substitution auf Rezept durch Ankreuzen des Aut-idem-Feldes oder
handschriftlichen Vermerk bzw. Stempel , Keine Substitution” ausschlieBen.

ohne Riicksprache mit dem Facharzt
vom Original auf Generika umstellen.

Zur Rolle von Apothekern

Bei der Vielzahl zur Verfiigung stehen-
der Generika haben die meisten Apothe-
ken nur eine kleine Auswahl vorritig.
Héufig besteht eine Tendenz, die vor-
ritig gehaltenen Generika anzubieten.
Es sei an dieser Stelle an das eindeutige
Votum der Deutschen Pharmazeutischen
Gesellschaft (DGPh) zur ,,Guten Substi-
tutionspraxis“ mit dem ausdriicklichen
Hinweis darauf erinnert, dass Antiepi-
leptika zu den Arzneimitteln gehoren,
bei denen eine Substitution kritisch sein
kann. Die DPhG rit deshalb von Pripa-
ratewechseln ab und empfiehlt sogar,
generell auf eine Substitution zu ver-
zichten, wenn diese ,,bei dem Patienten
Befiirchtungen auslosen konnte (z. B.
Antiepileptika), dass sich sein Krank-
heitsbild durch den Prédparatewechsel
verschlechtern konnte, explizit mit
dem Zusatz, dass dabei unerheblich sei,
,,ob die Angste rational begriindet sind
oder nicht® [2].

Juristische Aspekte

Juristische Aspekte werden bei Uber-
legungen zum FEinsatz von Generika
bislang hédufig vernachlissigt. Die ju-
ristische Fachmeinung ist jedoch ein-
deutig: ,,Hat ein Arzt nach sorgfiltiger
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Abwigung der Risiken verschiedener
wirkstoffgleicher Arzneimittel auch
nur die geringsten Zweifel an der Sub-
stitutionsfihigkeit, sollte er eine Aut-
idem-Verordnung ausschlieBen, um
die auf diesem Gebiet neu erdffneten
Haftungsmoglichkeiten zu umgehen®
[11]. Weil sich im Einzelfall nicht vor-
hersagen lisst, ob eine Umstellung auf
ein anderes, wirkstoffgleiches Priparat
problemlos verladuft, sind die Betroffe-
nen — insbesondere anfallsfreie Patien-
ten — vorher auf die Mdglichkeit einer
Zunahme von Anfillen oder Nebenwir-
kungen hinzuweisen [8]. Nur bei beste-
hender therapeutischer Aquivalenz leitet
sich fiir den Vertragsarzt aus dem Wirt-
schaftlichkeitsgebot die Verpflichtung
ab, dem Patienten die kostengiinstigere
Alternative vorzuschlagen. Auch dann
ist aber die Einwilligung des Patienten
erforderlich und die Aufkldrungspflicht
des Arztes besteht selbst dann, wenn das
entsprechende Gesprich selbst zur Ver-
unsicherung des Patienten und damit zu
einer Risikoerh6hung im Rahmen einer
geplanten Umstellung beitrdagt. In Ta-
belle 1 sind die wichtigsten drztlichen
Erwigungen und Patienteninformatio-
nen zum Einsatz von Generika in der
Epilepsie-Therapie als Orientierungs-
hilfe zusammengestellt.



Kramer et al. - Generika in der Epilepsie-Therapie

Empfehlungen zum Einsatz
von Generika in der medika-
mentosen Epilepsie-Therapie

Wihrend Wechsel von einem Priparat
auf ein anderes (sowohl Originalpripa-
rat auf Generikum als auch umgekehrt
und verschiedene Generika unterein-
ander) zu Beginn einer Neueinstellung
oder bei einer ohnehin erforderlichen
Umstellung meist weitgehend problem-
los moglich sind, sollte ein einmal er-
reichtes Behandlungsziel (Anfallsfrei-
heit bei guter Vertriaglichkeit) allein aus
Kostengriinden nicht unnétig aufs Spiel
gesetzt werden. Daher raten wir aus
wissenschaftlichen Griinden und aus
klinischer Erfahrung in dieser Situation
wie bei der Aut-idem-Problematik von
einem Wechsel dringend ab. Bei Kos-
ten-Nutzen-Analysen miissen neben den
Kosten der Medikamente auch sonstige
direkte und indirekte Kosten durch bei
Umstellungsproblemen zusitzlich er-
forderlich werdende Untersuchungen
und Behandlungen beriicksichtigt wer-
den [1, 5, 6].

Bei Wirkstoffen, bei denen die initiale
Eindosierung zur Minimierung des Ex-
anthemrisikos langsam einschleichend
erfolgen muss (wie z. B. bei Lamot-
rigin), sollte in dieser Eindosierungs-
phase kein Wechsel von einem Préparat
auf ein anderes (sowohl Originalprépa-
rat auf Generikum als auch umgekehrt
und verschiedene Generika untereinan-
der) erfolgen.

Unabhingig von der Verwendung ei-
nes Originalpriparates oder Generi-
kums sollte der verschreibende Arzt

dafiir Sorge tragen, dass kein vom Arzt
ungeplanter Austausch zwischen ver-
schiedenen Préparaten erfolgt, sei es
beim Ausstellen von Rezepten durch
den Hausarzt oder in der Apotheke. Die
DGTE empfiehlt deswegen eine eindeu-
tige Information der Betroffenen oder
ihrer Angehorigen als auch der Haus-
drzte sowie entsprechende Angaben auf
dem Rezept (Ankreuzen des Kistchens
-aut idem* oder Eintrag/Stempel ,,keine
Substitution®).

Die mit jeder Umstellung einer anti-
epileptischen Therapie verbundenen
Risiken miissen sowohl aus Sicht des
behandelnden Arztes als auch aus Sicht
der Betroffenen vertretbar gering sein.
Bei Anfalls- und Nebenwirkungsfreiheit
miissen Betroffene bei einer allein aus
Kostengriinden geplanten Umstellung
iber das Risiko eines Anfallsrezidivs
und dessen mogliche gesundheitsge-
fiahrdende, soziale und psychologische
Konsequenzen bzw. von Nebenwirkun-
gen informiert werden und ihre Zustim-
mung geben (zur Orientierung liber die
erforderlichen Gesprichsinhalte siehe
Tab. 1). Nur so ist der Arzt vor zivil-
rechtlichen Schadensersatzanspriichen
geschiitzt. Nimmt der Apotheker ohne
Riicksprache und Zustimmung des ver-
ordnenden Arztes einen Wechsel auf ein
anderes Fertigarzneimittel vor, liegt die
Haftung fiir mogliche Schadensersatz-
anspriiche bei ihm.
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m Ubersicht

Praxisorientierte Empfehlungen zur
kalkulierten Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen der Atemwege und des
HNO-Bereichs bei Erwachsenen

Die Expertenkommission der Infektliga: D. Adam, K.-F. Bodmann,

W. Elies, C. Lebert, K. Naber, F. Sérgel, A. Rodloff, F. Vogel, H. Wacha
Beratende Experten: H. Lode, W. Graninger, B. Wiedemann
Moderation: F. Vogel, K.-F. Bodmann
Manuskript: C. Lebert

Die Expertenkommission der Infektliga hat praxisorientierte Empfehlungen zur Behandlung

bakterieller Erkrankungen der Atemwege und des HNO-Bereichs Erwachsener erarbeitet, die in

Buchform* veroffentlicht wurden. Aus diesen Empfehlungen wurden im Juli-Heft der Arzneimit-

teltherapie das Kapitel zur Charakterisierung der Antibiotika und im August-Heft das Kapitel zur

Behandlung von Laryngitis/Pharyngitis, Bronchitiden und Pneumonien veroéffentlicht. Nachfolgend

erscheint das Kapitel zur Behandlung der HNO-Infektionen.

Arzneimitteltherapie 2005;23:290-5.

Infektionen an Hals, Nase und Ohren
erfordern in der tdglichen Praxis am
hiufigsten den Einsatz von Antibiotika.
Nur in seltenen Fillen ist im Bereich der
HNO-Infektionen jedoch eine parente-
rale Antibiotika-Gabe notwendig. Diese
Ausnahmen betreffen vor allem die Be-
handlung der Mastoiditis, Otitis externa
maligna, der Sinusitis mit orbitalen und
anderen Komplikationen, einer Epiglot-
titis und der Mundbodenphlegmone.

Infektionen der Ohren (Tab. 1)

Otitis media acuta

Die Otitis media acuta tritt meist bei
Kindern hiufig nach einer Virus-Infek-
tion auf. 80 % der Fille sind viral und
nicht purulent, in etwa 20 % kommt es
zu einer bakteriellen Superinfektion. In
der Regel ist der Infektionsweg aszen-
dierend tiber die Tuben. Leitkeime sind
Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae, Staphylococcus aureus
und Moraxella catarrhalis. Die antibio-
tische Therapie bei Erwachsenen kann
oral in leichten Fillen ohne Risikofak-
toren mit Amoxicillin + Beta-Lactama-
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se-Hemmer (BLI) begonnen werden.
Bei Allergie oder schweren Verldufen
erfolgt die Initialtherapie mit einem
Cephalosporin (Cefuroxim-Axetil, Lo-
racarbef, Cefpodoxim-Proxetil), einem
Makrolid, Telithromycin oder alternativ
Levofloxacin oder Moxifloxacin. Die
Fluorchinolone sind nicht fiir die akute
Otitis media im Erwachsenenalter zuge-
lassen. Es muss ein Off-Label-Use do-
kumentiert werden. Als Therapiedauer
werden 5 bis 10 Tage empfohlen.

Die Otitis media chronica tritt als Fol-
ge von Tubenventilationsstorungen auf.
Bei der chronischen Form iiberwiegen
als Erreger Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus und Anaerobier.
Dies wird bei der Empfehlung zur em-
pirischen antiinfektiven Therapie mit
Ceftazidim oder Cefepim, Piperacillin/
Tazobactam oder Ciprofloxacin bzw.
Levofloxacin beriicksichtigt. Cepha-
losporine und Fluorchinolone werden
gegebenenfalls mit Clindamycin kom-
biniert. Von den genannten Substanz-
gruppen stehen nur die Fluorchinolone
und Clindamycin in der oralen Form
zur Verfiigung. Eine zusitzliche antibio-
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tische bzw. antientziindliche Lokalthe-
rapie unterstiitzt den Heilungsprozess,
sehr haufig ist allerdings eine chirurgi-
sche Sanierung insbesondere bei Kno-
chenbeteiligung notwendig.

Otitis externa diffusa

Die Otitis externa diffusa wird meist
durch Pseudomonas aeruginosa, Pro-
teus spp., Streptokokken oder Staphy-
lokokken hervorgerufen. Neben einer
Spiilung oder Reinigung des Gehorgan-
ges und einer lokalen antibiotischen und
antientziindlichen Behandlung wird ei-
ne systemische Antibiotika-Therapie
mit Piperacillin/Tazobactam, Cefepim,
Ceftazidim, Ciprofloxacin oder Levo-
floxacin empfohlen.

*Edition Arzneimitteltherapie. Wissenschaftli-
che Verlagsgesellschaft, Stuttgart 2005
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Infektliga - Behandlung von HNO-Infektionen

Tab. 1. Kalkulierte Initialtherapie von Ohrinfektionen (EG = Empfehlungsgrad)

Diagnose Haufigste Erreger Initialtherapie Therapie- EG
dauer
Otitis media Streptococcus pneumoniae  Cefuroxim-Axetil, Loracarbef 5bis10Tage A
acuta Haemophilus influenzae Cefpodoxim-Proxetil A
Streptococcus pyogenes Amoxicillin + BLI A
Staphylococcus aureus Makrolide A
Moraxella catarrhalis Telithromycin A
Levofloxacin, Moxifloxacin A
Otitis media Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim + Clindamycin Etwa 5 Tage A
chronica Staphylococcus aureus Cefepim
Anaerobier Piperacillin/Tazobactam
Ciprofloxacin, Levofloxacin
Clindamycin
Otitis externa  Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim Etwa 7 Tage A
diffusa Proteus spp. Cefepim A
Streptococcus pyogenes Piperacillin/Tazobactam A
Staphylococcus aureus Ciprofloxacin, Levofloxacin A
Otitis externa ~ Pseudomonas aeruginosa Ciprofloxacin, Levofloxacin oder  Bis zu 6 A
maligna Piperacillin oder Monate A
Ceftazidim oder (Sequenz- A
Cefepim oder therapie) A
Imipenem/Cilastatin, Meropenem A
jeweils
+ Aminoglykosid A
Mastoiditis Streptococcus pneumoniae  Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/  Etwa 7 Tage A
Streptococcus pyogenes Clavulansaure A
Haemophilus influenzae Cefuroxim, Cefotiam A
Staphylococcus aureus Cefotaxim, Ceftriaxon A
Pseudomonasaeruginosa Ceftazidim A
Proteus mirabilis Cefepim A
Piperacillin/Tazobactam A
Levofloxacin, Moxifloxacin A
Ertapenem
Perichondritis ~ Pseudomonas aeruginosa Piperacillin/Tazobactam Etwa10Tage A
Staphylococcus aureus Ceftazidim A
Cefepim A
Imipenem/Cilastatin, Meropenem A
Ciprofloxacin, Levofloxacin A
Gehodrgangs-  Staphylococcus aureus Flucloxacillin, Dicloxacillin Etwa 10Tage B
furunkel Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil

Cefuroxim-Axetil, Loracarbef
Cefpodoxim-Proxetil
Amoxicillin/Clavulansaure

Otitis externa maligna

Bei Patienten mit Abwehrschwiche
(gehduft bei édlteren ménnlichen Dia-
betikern) kann es zur Ausbreitung einer
Otitis externa mit einem Ubergreifen auf
Knochenstrukturen kommen. Erreger
dieser Otitis externa maligna ist immer
Pseudomonas aeruginosa. Eine Initial-
therapie sollte daher mit Ciprofloxacin,
Levofloxacin, Piperacillin, Ceftazidim,
Cefepim, Imipenem/Cilastatin oder Me-
ropenem begonnen werden. Bei Nicht-
Ansprechen einer Monotherapie wird
mit einem Aminoglykosid méglichst in
der Einmal-Dosierung kombiniert.

Mastoiditis

Bei fortgeleiteter Otitis media kann die
Entziindung auf die Schleimhéute des
Processus mastoideus iibergreifen. Als
Erreger der Mastoiditis kommen da-
her urséchlich die Erreger in Betracht,
die bereits die Primédrinfektion verur-
sacht haben. Es sind dies in der Reihen-
folge ihrer Hiufigkeit Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae, Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli und Proteus mirabilis.
Eine chirurgische Sanierung ist zwin-
gend notwendig.

Fiir die
pie steht eine grofle Auswahl an Sub-
stanzen zur Verfiigung: Ampicillin/
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansiure,
Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim, Cef-
triaxon, Ceftazidim, Cefepim, Levo-
floxacin, Moxifloxacin, Piperacillin/
Tazobactam oder Ertapenem. Die Anti-
biotika-Therapie wird nach dem Ergeb-
nis der mikrobiologischen Diagnostik
korrigiert. Die Therapiedauer betrigt
etwa 1 Woche.

initiale kalkulierte Thera-

Ohr-Perichondritis

Die hiufigsten Erreger von Infektionen
der Knorpelhaut im Ohrbereich sind
Pseudomonas aeruginosa und Staphy-
lococcus aureus. In schweren Fillen
ist eine stationdre Behandlung erforder-
lich. Mittel der Wahl sind Piperacillin/
Tazobactam, Cefepim, Imipenem/
Cilastatin oder Meropenem. Alterna-
tiv kommen Ciprofloxacin, Ceftazidim
oder Levofloxacin in Frage.

Gehorgangsfurunkel

Das Gehorgangsfurunkel wird in der
Regel durch Staphylococcus aureus
verursacht. Antibiotika der Wahl sind
daher Penicillinase-feste Penicilline wie
die oralen Cephalosporine mit Staphy-
lokokken-Wirksamkeit (Cefaclor, Ce-
furoxim-Axetil, Cefalexin, Cefradoxil,
Loracarbef, Cefpodoxim-Proxetil) und
Amoxicillin/Clavulansiure, Flucloxa-
cillin oder Dicloxacillin.

Infektionen der Nase und
deren Komplikationen

(Tab. 2)

Rhinitis

Die Rhinitis wird in der Regel durch
Viren verursacht. Sekundirinfektionen
konnen durch Pneumokokken, Haemo-
philus influenzae oder Streptococcus
pyogenes entstehen. Die Rhinitis ist ei-
ne der hidufigsten Infektionen im HNO-
Bereich und wird von den Patienten in
den meisten Fillen nicht als Anlass zur
Arztvisite genommen.

Die Rhinitis wird symptomatisch be-
handelt, eine antibiotische Therapie ist
meist nicht erforderlich. Der weit ver-
breitete hdufige Einsatz von Antibiotika
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Tab. 2. Kalkulierte Initialtherapie von Naseninfektionen (EG = Empfehlungsgrad)

Diagnose Bakterielle Erreger

Purulent bakterielle Streptococcus pneumoniae

Sinusitis Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Anaerobier

Chronische
Sinusitis

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Enterobakterien
Anaerobier

In Einzelféllen:
Pseudomonas aeruginosa
Pilze

Haufig Mischinfektionen!
Sinusitis mit
orbitalen
Komplikationen

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier

Orbitalphlegmone  Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Anaerobier

Stirnbein-
osteomyelitis

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa

Nasenfurunkel Staphylococcus aureus

ist insbesondere wegen des Risikos ei-
ner Resistenzentwicklung und dem Auf-
treten moglicher Nebenwirkungen abzu-
lehnen. Der Einsatz von Antibiotika ist
nur bei Risikopatienten, Sduglingen und
Kleinkindern erwédgenswert. Zum Ein-
satz kommen Phenoxymethylpenicillin,
Cefuroxim-Axetil, Loracarbef und Ma-
krolide oder Telithromycin in Form ei-
ner Kurzzeittherapie.
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Kalkulierte Initialtherapie  Therapie-

dauer
Amoxicillin + BLI 5-10 Tage
Cefuroxim-Axetil, Loracarbef
Cefpodoxim-Proxetil
Clarithromycin, Azithromycin
Levofloxacin, Moxifloxacin
Telithromycin
Dentogene Ursache: Clindamycin

Amoxicillin/Clavulansaure,
Ampicillin/Sulbactam
Cefuroxim-Axetil, Loracarbef
Levofloxacin, Moxifloxacin
Dentogene Ursache: Clindamycin

14 Tage

Piperacillin/Tazobactam
Amoxicillin/Clavulansaure,
Ampicillin/Sulbactam

Cefotaxim, Ceftriaxon +
Clindamycin oder Metronidazol
Imipenem/Cilastatin, Meropenem
Ertapenem

In schweren Fallen + Aminoglyko-
sid oder Ciprofloxacin, Levoflox-
acin, Moxifloxacin

Piperacillin/Tazobactam
Amoxicillin/Clavulansaure,
Ampicillin/Sulbactam

Cefotaxim, Ceftriaxon +
Clindamycin oder Metronidazol
Imipenem/Cilastatin, Meropenem
Ertapenem

In schweren Féllen + Aminogly-
kosid oder Ciprofloxacin, Levoflox-
acin, Moxifloxacin

Operation

Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/ Etwa 6 Wo-
Clavulansaure chen
Flucloxacillin, Oxacillin Operation
Cefuroxim, Cefotiam + Sequenzthe-
Clindamycin oder Metronidazol  rapie!

In schweren Féllen

+ Aminoglykosid oder

Ciprofloxacin, Levofloxacin

Etwa 1
Woche

Flucloxacillin, Dicloxacillin
Cefaclor
Amoxicillin/Clavulansaure

Akute Sinusitis

EG

@

Bei viral-katarrhalischer Ursache wer-
den in der Regel leichte Verlaufsformen
beobachtet, bei bakteriell-purulenter Ur-
sache leichte (selten), mittlere (hédufig)
und schwere (selten) Verlaufsformen.
Neben einer mdoglichen antiinfektiven
Therapie sollte immer symptomatisch
behandelt werden, beispielsweise durch
abschwellende Nasentropfen oder Se-
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kretolytika. Eine Spiilung der Kiefer-
hohlen ist manchmal sinnvoll.

Die Entziindung der Nasennebenhdhlen-
schleimhaut erfolgt primér immer durch
eine Virusinfektion. In 20 bis 30 % der
Félle kommt es nach einer Latenzzeit
von 7 bis 10 Tagen zu einer eitrigen
Sinusitis. Die akute purulente Sinusitis
findet sich nach neuesten epidemiologi-
schen Studien in 12,8 Millionen Fillen
pro Jahr in Deutschland. Die chronische
Sinusitis ist in 20 % der Gesamtzahlen
mit 3,2 Millionen Behandlungsfillen
vertreten. Eine Sinusitis maxillaris kann
auch dentogen durch Wurzelspitzengra-
nulome oder penetrierendes Zahnfiill-
material verursacht werden. Ihr Anteil
an der Gesamtzahl der Behandlungsfil-
le ist sehr gering. Bei nosokomialen Si-
nusitiden durch Verlegung der Nasenne-
benhohlenostien durch den Tubus muss
an das Erregerspektrum der nosokomi-
alen Pneumonie gedacht und entspre-
chend behandelt werden.

Purulent-bakterielle Sinusitis
Haufigste Erreger der akuten purulen-
ten Sinusitis sind Streptococcus pneu-
moniae (35 %), Haemophilus influen-
zae (20 %) und deren Mischinfektionen
(10 %). In seltenen Fillen (unter 5 %)
liegen Moraxella catarrhalis, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pyogenes
und Anaerobier der Mundflora vor.

Die Antibiotika-Therapie kann oral mit
einem Beta-Lactam-Antibiotikum wie
Amoxicillin + BLI, Cefuroxim-Axe-
til oder Loracarbef, einem Makrolid
(z. B. Clarithromycin, Azithromycin),
Levofloxacin, Moxifloxacin oder Teli-
thromycin durchgefiihrt werden. Alter-
nativ kann auch Doxycyclin verordnet
werden.

Eine Therapie der akut-eitrigen Sinusi-
tis sollte nach neuesten Uberlegungen
Risiko-gestuft erfolgen. Bei der viralen
Rhinosinusitis ist die Therapie sympto-
matisch. Bei der einfachen purulenten
Sinusitis beim jiingeren Patienten ohne
Komorbiditidt sowie bei Kindern sollte
die Primirtherapie mit Amoxicillin oder
bei Allergie alternativ mit Telithromycin
oder im Alter {iber 18 Jahren mit Fluoro-
chinolonen durchgefiihrt werden.



Infektliga - Behandlung von HNO-Infektionen

Bei élteren Patienten tiber 65 Jahre und/
oder Risikofaktoren kardialer oder pul-
monaler Natur sollte zur Reduzierung
zu erwartender Komplikationen primir
mit Fluorochinolonen der Gruppe 3/4
oder alternativ Beta-Lactam-geschiitz-
ten Aminopenicillinen, Telithromycin,
Clarithromycin oder Oralcephalospo-
rinen (Cefuroxim-Axetil, Loracarbef,
Cefpodoxim-Proxetil) behandelt wer-
den.

Chronische Sinusitis

Bei der chronischen Sinusitis (Krank-
heitsdauer > 8 Wochen oder mehr als
4 Episoden pro Jahr mit verbleibender
Restsymptomatik im entziindungsfrei-
en Intervall) sind neben den Leitkeimen
der akut-eitrigen Sinusitis besonders
Staphylococcus aureus, verschiedene
Enterobacteriaceae, seltener Pseudomo-
nas aeruginosa als auch Anaerobier der
Mundflora zu bedenken. Die kalkulierte
Initialtherapie entspricht der der akuten
eitrigen Sinusitis, wobei schon die Pri-
martherapie Inhibitor-geschiitztes Amo-
xicillin, Cephalosporine der Gruppe 2,
Telithromycin oder Levofloxacin bzw.
Moxifloxacin erfordert.

Die permanente Basissymptomatik ist
der Behandlung mit topischen Corti-
coiden zugénglich. In besonderen Fil-
len ist eine chirurgische Behandlung er-
forderlich.

Sinusitis mit orbitalen
Komplikationen

Eine abszedierende Sinusitis chronica
oder acuta mit orbitalen Komplikatio-
nen erfordert bei Erwachsenen immer
einen chirurgischen Eingriff. Leitkei-
me sind Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa und Anaerobier. Eine An-
tibiotika-Therapie sollte zumindest in-
itial immer parenteral erfolgen. Emp-
fohlen werden Inhibitor-geschiitzte
Acylamino- und Aminopenicilline
(Piperacillin/Tazobactam, Amoxicillin/
Clavulansdure, Ampicillin/Sulbactam)
oder die Carbapeneme Imipenem/
Cilastatin, Meropenem und Ertapenem.

Bei Einsatz von Cefotaxim oder Ceftri-
axon sollte moglichst mit Clindamycin
oder Metronidazol kombiniert werden.
In schweren Fillen wird zusétzlich ein
Aminoglykosid oder Fluorchinolon
(Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxi-
floxacin) gegeben. Die Sequenztherapie
mit Moxifloxacin ist bei der Sinusitis
mit orbitalen Komplikationen eine aus-
gezeichnete Therapieoption. Die Thera-
piedauer betrigt etwa 1 Woche.

Orbitalphlegmone

Die Orbitalphlegmone ist die schwerste
Form der Sinusitis mit orbitalen Kom-
plikationen. Die orbitale Phlegmone ist
eine akute Weichgewebeinfektion der
Augenhohle. Meist handelt es sich um
eine fortgeleitete Infektion der Nasen-
nebenhdhlen, vereinzelt sind dentale
oder intrakranielle Infektionen der Aus-
gangspunkt. In selteneren Féllen kon-
nen auch Traumen, operative Eingriffe
oder eine Dakryozystitis die Ursache
sein. Wegen einer moglichen intrakrani-
ellen Ausbreitung der Infektion besteht
akute Lebensgefahr. Ein Fortschreiten
der Infektion fiithrt zur Ausbildung von
Abszessen und einer Osteomyelitis, ei-
ne Erblindung ist moglich. Als Erre-
ger kommen meist Bakterien, seltener
Pilze in Frage. Bakterielle Mischin-
fektionen sind hiufig. Leitkeime sind
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa und
Anaerobier. Eine Antibiotika-Therapie
sollte zumindest initial immer parente-
ral erfolgen.

Empfohlen werden Inhibitor-geschiitz-
te Acylamino- und Aminopenicilline
(Piperacillin/Tazobactam, Amoxicillin/
Clavulansédure, Ampicillin/Sulbactam)
oder die Carbapeneme Imipenem/
Cilastatin, Meropenem und Ertapenem.
Bei Einsatz von Cefotaxim oder Ceftri-
axon sollte moglichst mit Clindamycin
oder Metronidazol kombiniert werden.
Die Therapiedauer betrigt etwa 2 Wo-
chen. In schweren Fillen wird zusétz-
lich ein Aminoglykosid oder Fluorchi-
nolon (Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin) gegeben.
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Stirnbeinosteomyelitis

Fortgeleitete Infektionen mit Kno-
chenbefall des Stirnbeins werden meist
durch Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae oder Pseudomonas verursacht. Es
besteht immer die Indikation zur Ope-
ration. Die antimikrobielle Behand-
lung der Stirnbeinosteomyelitis erfolgt
initial mit einem Aminopenicillin/BLI
(Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/
Clavulansidure) einem Isoxazolylpeni-
cillin wie Flucloxacillin oder Oxacillin,
Cefuroxim oder Cefotiam gegebenen-
falls in Kombination mit Clindamycin
oder Metronidazol und bei Verdacht auf
Pseudomonas auch mit Ciprofloxacin
oder Levofloxacin.

In schweren Fillen werden Beta-Lac-
tam-Antibiotika mit einem Aminogly-
kosid oder Fluorchinolon kombiniert.
Die Behandlung erfolgt iiber einen Zeit-
raum von etwa 6 Wochen.

Eine mikrobiologische Diagnostik des
Punktionsmaterials aus dem Sinus, des
Sekrets der chirurgischen Drainage und
das Anlegen von Blutkulturen sind un-
bedingt erforderlich. Nach dem Erhalt
des mikrobiologischen Untersuchungs-
ergebnisses sollte eine gezielte Therapie
durchgefiihrt werden.

Nasenfurunkel

Der Erreger ist ausschlielich Staphylo-
coccus aureus. In schwerer Form ist eine
stationdre Behandlung wegen der Ge-
fahr der Thrombose der V. angularis mit
fortgeleiteter Sepsis zum Sinus caverno-
sus erforderlich. Neben der moglichen
chirurgischen Therapie der V. angularis
(Unterbindung) ist die Behandlung mit
Beta-Lactamase-stabilen Substanzen
wie Flucloxacillin, Dicloxacillin, Ce-
faclor oder Amoxicillin/Clavulansidure
zu empfehlen, falls notwendig in par-
enteraler Form (Flucloxacillin, Oxacil-
lin, Cefazolin, Ampicillin/Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansiure).
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Infektionen des Halses und
der Mundregion (Tab. 3)

Epiglottitis acuta

Eine akute Epiglottitis tritt vornehm-
lich bei Kindern, seltener bei Erwach-
senen auf. Meist handelt es sich um ein
akutes, schweres Krankheitsbild mit ra-
scher Progredienz, das wegen der Ge-
fahr einer Obstruktion einer sofortigen
stationzren intensivmedizinischen Uber-
wachung mit der Moglichkeit einer In-
tubation oder Tracheotomie bedarf.
Bei Erwachsenen kommen als Erreger
Streptococcus pyogenes, Haemophilus
influenzae Typ B, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae und
sehr selten Haemophilus parainfluen-
zae vor. Zur kalkulierten Therapie wer-
den Cephalosporine wie Cefotaxim,
Ceftriaxon, Cefuroxim oder Cefotiam
empfohlen. In Frage kommt auch Inhi-
bitor-geschiitztes Ampicillin oder Amo-
xicillin. Die Erkrankung ist heute wegen
der Immunisierung gegen Haemophilus
influenzae Typ B selten geworden.

Tonsillitis acuta

Die Entziindung der Tonsillen wird sehr
hiufig je nach Literatur zwischen 50 bis
90 % durch Viren verursacht. Die puru-
lent-bakterielle Form liegt zwischen 10
bis 50 %. Die haufigsten Erreger sind
Beta-hdmolysierende  Streptokokken
der Gruppe A, die auch Scharlach ver-
ursachen konnen. Der Unterschied liegt
in der Toxinbildung, so dass die Diagno-
se nur klinisch erfolgen kann.

Heute findet eine Inflation der Schar-
lach-Diagnose statt, die nicht gerecht-
fertigt ist. Sie hat lediglich den Grund,
die Miitter der Kinder zum Gebrauch
der Antibiotika zu animieren.

Ein Rachenabstrich kann durchgefiihrt
werden, ist jedoch nicht wichtig, da je-
des gebriuchliche Antibiotikum gegen
Streptokokken der Gruppe A wirksam
ist. Wichtig sind Therapieversager (10
bis 20 %), bei denen an Haemophilus
influenzae gedacht werden muss und
die eine entsprechende Antibiose er-
fordern. Eine inadédquate Therapie fiihrt
in seltenen Fillen zur Ausbildung des
rheumatischen Fiebers oder einer Post-
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Tab. 3. Kalkulierte Initialtherapie von Hals-, Mund-, Racheninfektionen (EG = Empfeh-

lungsgrad)
Diagnose Haufigste Erreger
Epiglottitis Streptococcus pyogenes

Haemophilus influenzae Typ B
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus parainfluenzae

Tonsillitis acuta Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae

Peritonsillar-  Streptococcus pyogenes

abszess Staphylokokken
Anaerobier

Mundboden-  Streptococcus pyogenes

phlegmone Staphylococcus aureus
Anaerobier

Sialadenitis Staphylokokken
Streptokokken
Anaerobier (seltener)

Diphtherie Corynebactererium

diphtheriae

Streptokokken-Nephritis. Daher muss
jede Streptokokken-Infektion der Ton-
sillen ausreichend antibiotisch behan-
delt werden. Die antiinfektive Therapie
kann oral mit Phenoxymethylpenicillin
erfolgen, wobei es jedoch in 10 bis 30 %
der Fille zu Therapieversagern kommt.
Als Ursachen hierfiir werden vor allem
unzureichende Compliance, Streptokok-
ken-Penicillintoleranz, das Vorkommen
von Haemophilus influenzae oder der
so genannte ,,Badewanneneffekt” durch
simultan vorkommende Beta-Lactama-
se-produzierende Saprophyten disku-
tiert. Bei Therapieversagern bieten sich
Cephalosporine wie Cefuroxim-Axetil,
Loracarbef oder Cephalosporine Grup-
pe 3, Makrolide, Telithromycin oder
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Initialtherapie

Cefuroxim, Cefotiam
Cefotaxim, Ceftriaxon
Aminopenicillin/BLI

Phenoxymethylpenicillin
Cefuroxim-Axetil, Loracarbef
Amoxicillin

Clarithromycin, Azithromycin
Telithromycin

Cefazolin oder

Cefuroxim, Cefotiam jeweils
+ Clindamycin
Ampicillin/Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansaure

Erythromycin, Clarithromycin,

Azithromycin
Telithromycin
Sequenztherapie mit
Phenoxymethylpenicillin

Ampicillin/BLI, Amoxicillin/
Clavulansaure

Clindamycin
Benzylpenicillin oder
Cefazolin oder

Cefuroxim, Cefotiam jeweils
+ Clindamycin

Ertapenem

Meist viral

Cefazolin

Cefuroxim, Cefotiam
Clindamycin
Ampicillin/BLI, Amoxicillin/
Clavulansaure
Benzylpenicillin
Erythromycin

Therapie- EG
dauer
Etwa 10 Tage B

B
B
10 Tage A
5 Tage A
A
A
A
1bis2Tage, C
dann orale Se-
quenztherapie
8 bis 9 Tage

Etwa 10Tage C

5bis8Tage C

Amoxicillin an. Tritt nach Amoxicillin
ein Hautausschlag auf, handelt es sich
um eine Mononukleose und damit um
den Beweis einer Fehldiagnose der eit-
rigen Tonsillitis.

Die Therapiedauer sollte bei Penicillin
10 Tage nicht unterschreiten (Compli-
ance sicherstellen!), bei Cephalospori-
nen und Aminopenicillinen ist eine er-
folgreiche Therapie iiber 5 Tage durch
Studien gesichert. Eine grof3e Studie der
DGPI mit Cephalosporinen und Makro-
liden mit tiber 5 000 Patienten (Kindern)
hat gezeigt, dass bei den oben genann-
ten Substanzen einschlieBlich der Ma-
krolide die 5-Tages-Therapie einer The-
rapie mit Phenoxymethylpenicillin iiber
10 Tage dquivalent ist.
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Peritonsillarabszess

Bei Infektionen des Bindegewebes der
oberen Mandelbucht liegt hiufig ei-
ne aerob-anaerobe Mischinfektion vor.
Neben Streptococcus pyogenes werden
auch Staphylokokken und Anaerobier
nachgewiesen. Wegen der moglichen
Streuung mit septischen Fernmetasta-
sen oder auch einer lokalen Abszess-
bildung ist die peri- und postoperative
Behandlung indiziert, und zwar pri-
mir intravends mit den Cephalospo-
rinen der Gruppe 1 oder 2 (Cefazolin,
Cefuroxim, Cefotiam) in Kombination
mit Clindamycin. Eine weitere The-
rapieoption besteht in der Gabe von
Aminopenicillinen/BLI  (Ampicillin/
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansiure),
Erythromycin, Clarithromycin oder Azi-
thromycin.

Als Sequenztherapie kann am 2. oder 3.
Tag mit der iiblichen oralen Tonsillitis-
behandlung — Phenoxymethylpenicillin,
Cephalosporine, Ketolide, Makrolide —
begonnen werden.

Mundbodenphlegmone

Die Mundbodenphlegmone ist hiufig
eine odontogene Infektion. Sie wird
obligat chirurgisch durch Sanierung
des Ausgangsherds der Infektion be-
handelt. Hiufigste Erreger sind Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus und Anaerobier. Die empiri-
sche antibiotische Initialtherapie sollte
zumindest initial parenteral erfolgen.

Sie kann mit Clindamycin oder ei-
nem Aminopenicillin/BLI (Ampicillin/
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansiure)
erfolgen. Alternativ kénnen Benzylpeni-
cillin oder Cephalosporine der Gruppe
1 oder 2 (Cefazolin, Cefuroxim, Cefo-
tiam) jeweils in Kombination mit Clin-
damycin eingesetzt werden. Die weite-
re antibiotische Therapie sollte sich an
dem Ergebnis der mikrobiologischen
Diagnostik orientieren. Die Therapie-
dauer sollte 10 Tage nicht tiberschrei-
ten.

Sialadenitis (Glandula submandibula-
ris, Glandula parotis)

Sialadenitiden sind insgesamt haufi-
ge Erkrankungen, die aber oft nur mit
leichten Krankheitsbildern einhergehen.
Haupterreger sind neben einer viralen
Ursache (meist Mumps- oder Parainflu-
enza Viren) bei Erwachsenen eher Sta-
phylokokken und Streptokokken, selte-
ner Anaerobier. Bakterielle Infektionen
kommen vorzugsweise bei stationér be-
handelten, dlteren oder mangelernihr-
ten Patienten vor. Schwere bakteriel-
le Infektionen der Speicheldriisen und
Kopfspeicheldriisen miissen intrave-
nds antibiotisch behandelt werden. Die
Therapie erfolgt mit Cephalosporinen
der Gruppe 1 oder 2 (Cefazolin, Cefur-
oxim, Cefotiam), Clindamycin oder In-
hibitor-geschiitzten Aminopenicillinen
(Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/
Clavulanséure).

Diphtherie

Die Diphtherie wird durch das Coryne-
bacterium diphtheriae verursacht, ein
grampositives Stdbchenbakterium, das
durch die Produktion von Toxinen ein
besonders schweres Krankheitsbild ver-
ursachen kann.

Eine Grundimmunisierung mit dem
Diphtherie-Toxoid wird bereits im frii-
hen Kindesalter empfohlen. Eine Auf-
frischungsimpfung ist etwa alle 10 Jahre
notwendig, wird aber nicht konsequent
durchgefiihrt. In Deutschland betrigt
die Héufigkeit weniger als 10 Félle pro
Jahr, kleinere Epidemien sind moglich.
Es besteht bei Krankheit und Tod eine
Meldepflicht. Bereits bei Verdacht auf
Diphtherie ist eine sofortige Einwei-
sung in das Krankenhaus und die Iso-
lierung des Patienten erforderlich. Die
mikrobiologische Diagnostik durch ein
Direktpriparat (Abstrich unter der Pseu-
domembran) und eine Kultur ist zwin-
gend vorgeschrieben. Die Therapie er-
folgt gezielt mit parenteral appliziertem
Erythromycin oder Benzylpenicillin
und der umgehenden Applikation eines
Diphtherie-Antitoxins. Bei persistieren-
der Erkrankung wird eine Tonsillekto-
mie durchgefiihrt.

Literatur

In der Originalpublikation: Edition Arzneimittel-
therapie. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft,
Stuttgart 2005.

Die Arzneimitteltherapie im Internet:
http://www.arzneimitteltherapie.de
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Asymptomatische Bakteriurie

Zielgruppen fiir Screening und Therapie

Zusammenfassung der Leitlinien der Infectious Diseases Society
of America (IDSA)

Eine asymptomatische Bakteriurie ist bei Schwangeren mit einem erhéhten Risiko fiir eine Pyelo-

nephritis und bei Patienten nach einer transurethralen Prostataresektion mit einem erhéhten Ri-

siko fiir Bakteriamie oder Sepsis assoziiert. Ein Screening und gegebenenfalls eine Behandlung ist

bei diesen Personengruppen indiziert. Bei anderen Patientengruppen, zum Beispiel Diabetikern,

Patienten mit Riickenmarkverletzungen oder Dauerkatheter-Tragern, sind Screening und Therapie

tberfliissig. Dies sind die wichtigsten Aussagen der neuen Richtlinien der Infectious Diseases So-

ciety of America zum Management der asymptomatischen Bakteriurie. Die Leitlinie wurde in Clini-
cal Infectious Diseases 2005;40:643-54 veroffentlicht.

Arzneimitteltherapie 2005;23:296-9.

Leitlinien sind systematische, anhand
wissenschaftlicher Evidenz und Praxis-
erfahrung erarbeitete Empfehlungen,
die als normativ verbindlich angesehen
werden, aber im individuellen Fall bei
entsprechender Begriindung drztlichen
Handlungsspielraum lassen. Fiir die
Diagnose und Therapie der asympto-
matischen Bakteriurie bei Erwachsenen
hat jetzt die Infectious Diseases Socie-
ty of America (IDSA) neue Leitlinien
publiziert. Basis fiir die Empfehlungen
waren methodisch einwandfrei angeleg-
te englischsprachige Publikationen und
Studien zu diesem Thema, die mithilfe
einer systematischen Literaturrecherche
in der Pubmed-Bibliothek und zusétz-
licher Expertenbefragung ermittelt und
ausgewertet wurden. Die gegebenen
Empfehlungen wurden entsprechend
der Evidenz-Stirke bzw. Evidenz-Qua-
litdt bewertet (sieche Kasten).

Definition und Diagnose

Unter einer asymptomatischen Bak-
teriurie versteht man allgemein das
Vorhandensein von >10° Erregern/ml
in Urinproben von Personen, die kei-
ne Symptome einer Harnwegsinfekti-
on haben. Da vor allem jiingere Frauen
hiufiger voriibergehende Bakteriurien
aufweisen, sollte bei der Diagnosestel-
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lung geschlechtsspezifisch vorgegan-

gen werden.

Die Empfehlungen der IDSA:

e Bei asymptomatischen Frauen liegt
eine Bakteriurie vor, wenn aus zwei
konsekutiven Urinproben (gewonnen
im Abstand von einigen Tagen) der
gleiche Bakterienstamm mit einer
Erregerzahl von >10° Erregern/ml
isoliert werden kann (B-II).

e Bei asymptomatischen Ménnern wird
eine Bakteriurie diagnostiziert, wenn
in einer sauberen Harnprobe ein Bak-
terienstamm mit einer Zahl von > 103
Erregern/ml vorliegt (B-III).

e Bei asymptomatischen Minnern und
Frauen liegt eine Bakteriurie vor,
wenn eine Probe von Katheter-Harn
mehr als 10%/ml Erreger eines Bakte-
rienstamms aufweist (A-II).

e FEine gleichzeitig vorliegende Pyurie,
also der Nachweis einer erhohten An-
zahl von polymorphkernigen Leuko-
zyten im Urin als Hinweis auf eine
Entziindungsreaktion im Harntrakt,
ist keine Indikation fiir eine antibak-
terielle Behandlung (A-II).

Pravalenz

Insgesamt ist eine asymptomatische
Bakteriurie héufig, die Privalenz
schwankt jedoch stark in Abhingigkeit

Arzneimitteltherapie 23. Jahrgang - Heft 9 - 2005

von Alter und Geschlecht sowie dem
Vorliegen von Erkrankungen des Uroge-
nitaltrakts. So steigt die Privalenz von
etwa 1 % bei Schulmédchen auf mehr
als 20 % bei gesunden Frauen iiber 80
Jahre. Bei jungen Frauen hédngt das Vor-
handensein von Bakterien im Urin stark
von der sexuellen Aktivitit ab. So ergab
eine Studie eine Pravalenz von 4,6 % bei
primenopausalen verheirateten Frauen,
aber nur von 0,7 % bei Nonnen in ver-
gleichbaren Alter. Schwangere haben
in der Regel keine erhohten Bakteri-
urie-Raten. Anfilliger sind dagegen Dia-
betikerinnen (8 bis 14 %), wobei die In-
zidenz mit der Erkrankungsdauer und
den Komplikationen korreliert.

Eine asymptomatische Bakteriurie bei
gesunden jungen Minnern ist sehr sel-
ten. Erst ab einem Alter von iiber 60
Jahren steigt die Inzidenz, parallel zum
Privalenzanstieg der Prostatahyperpla-
sie. Minner iiber 75 Jahre haben in bis
zu 15 % der Fille eine Bakteriurie, wo-
bei hier Diabetiker kein erhohtes Risi-
ko tragen.

Geschlechtsunspezifisch sind dagegen
die erhohten Privalenzen bei Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen zum

Bericht:
Dr. Barbara Kreutzkamp, Stefan-George-Ring
57, 819292 Miinchen
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Tab. 1. Kategorisierung der IDSA-Empfehlungen

Kategorie/ Empfehlungsgrad Definition
I. Evidenz-Starke der Empfehlung

A Hohe Evidenz, diese MaBnahme sollte in der Praxis immer
angeboten/durchgefiihrt werden

B Mittlere Evidenz, diese MaBnahme sollte im Allgemeinen angeboten/
durchgefiihrt werden

Mangelnde Evidenz fiir eine Empfehlung, optionale MaBnahme

Mittlere Evidenz gegen eine Durchfiihrung der MaBnahme, sollte im
Allgemeinen nicht angeboten werden

E Hohe Evidenz gegen die Durchfiihrung der Malnahme, sollte niemals
angeboten/durchgefiihrt werden

. Evidenz-Qualitat

| Evidenz aus einer oder mehren randomisierten, kontrollierten

Studie(n)

I Evidenz aus einer oder mehreren sauber geplanten klinischen
Studie(n) ohne Randomisierung, einer Kohorten- oder Fall-Kontroll-
Studie (moglichst mit mehr als einem Studienzentrum), herausragen-
den Ergebnissen aus unkontrollierten Studien

I Empfehlungen von anerkannten Experten, aufgrund von klinischer
Erfahrung oder deskriptiven Studien oder Empfehlungen von Exper-

tengremien

Beispiel neurologischer Natur oder bei
katheterisierten Patienten. Bei kurzfris-
tig verweilenden Kathetern steigt die
Bakteriurie-Rate pro Kathetertag um 2
bis 7 %. Patienten mit Dauerkathetern
diirften zu praktisch 100 % eine Bakte-
riurie aufweisen. Bei Patienten mit Wir-
belsdulenverletzungen liegt die Rate bei
iiber 50 %, bei Patienten unter Dialyse
bei 28 %. In Pflegeheimen sind mehr als
50 % der élteren Frauen und bis zu 40 %
der dlteren Minner, vor allem bei Vor-
liegen von neurologisch-psychiatrischen
Erkrankungen, betroffen.

Mikrobiologie

Als Erreger dominiert bei Frauen mit
einer asymptomatischen Bakteriurie
Escherichia coli, wobei die Stimme al-
lerdings weniger virulent sind als E. co-
li-Stdmme von Frauen mit einer unkom-
plizierten bakteriellen Zystitis. Relativ
hiufig werden auBlerdem andere En-
terobakterien wie Klebsiella pneumoni-
ae sowie Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Enterokokken-Spezies, Gruppe
B-Streptokokken und Gardnerella vagi-
nalis isoliert.

Bei Minnern finden sich neben Koagu-
lase-negativen Staphylokokken zusitz-
lich auch Enterokokken-Spezies. Bei
neurologischen Patienten sowie dlteren

Heimbewohnern findet sich bei Frau-
en wiederum E. coli am héufigsten. Bei
Minnern kommen hier zusitzlich Pro-
teus mirabilis vor, bei Dauerkathetertra-
gern findet sich in der Regel eine ganze
Palette verschiedener Erreger.

Management bei prameno-
pausalen Frauen

Kurz- und Langzeitstudien an nicht-
schwangeren pramenopausalen Frau-
en mit einer asymptomatischen Bak-
teriurie ergaben ein leicht erhohtes
Risiko fiir eine symptomatische bakte-
rielle Harnwegsinfektion innerhalb ei-
ner Woche beziehungsweise innerhalb
eines Monats. In einer 15-jdhrigen Fol-
low-up-Studie hatten Frauen mit einer
asymptomatischen Bakteriurie eben-
falls ein erhohtes Risiko fiir symptoma-
tische Harnwegsinfekte und eine Pyelo-
nephritis. Gefahren fiir ein vermehrtes
Auftreten schwerer Erkrankungen wie
Hypertonie, chronischer Nierenerkran-
kungen oder Urogenitaltumoren gehen
von einer asymptomatischen Bakteriurie
jedoch nicht aus.

In einer prospektiven, kontrollierten
Studie mit einer einwochigen Behand-
lung mit Nitrofurantoin oder Plazebo
war die Bakteriurie-Rate bei den Frau-
en unter dem Antiinfektivum nach sechs
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Monaten geringer als bei den Frauen un-
ter Plazebo, nicht mehr jedoch nach ei-
nem Jahr. Auch die Episodenzahl symp-
tomatischer Infekte war nach einem
Jahr in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar.

Empfehlung der IDSA: Bei primeno-
pausalen, nicht-schwangeren Frauen
ist ein Screening auf eine asymptoma-
tische Bakteriurie sowie eine Behand-
lung nicht indiziert (A-I).

Management bei
Schwangeren

Schwangere mit einer asymptomati-
schen Bakteriurie haben im Vergleich
zu Schwangeren ohne Bakteriurie ein
20- bis 30fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer Pyelonephritis wih-
rend der Schwangerschaft. Auch steigt
das Risiko fiir eine Frithgeburt und ein
niedriges Geburtsgewicht. In mehreren
vergleichenden klinischen Studien er-
gab sich konsistent eine Risikoreduk-
tion fiir eine Pyelonephritis von 20 bis
35% auf 1 bis 4 % unter einer antibak-
teriellen Therapie. In Metaanalysen
wurde aulerdem ein protektiver Effekt
einer antimikrobiellen Behandlung auf
Frithgeburt und niedriges Geburtsge-
wicht gefunden. Eingesetzt wurden in
den (meist bereits in den 60er und 70er
Jahren durchgefiihrten) Studien iiber-
wiegend Nitrofurantoin und Sulfonyl-
harnstoffe.

Die iiberzeugenden Ergebnisse der Stu-
dien haben zur Implementierung eines
Screenings und gegebenenfalls einer
Therapie der asymptomatischen Bakte-
riurie bei Schwangeren in praktisch al-
len entwickelten Liandern gefiihrt, wo-
durch die Inzidenz einer Pyelonephritis
bei Schwangeren deutlich zuriickging.
Allerdings besteht iiber die Dauer der
Therapie noch Unklarheit. In den Stu-
dien, die zur Screening- oder Therapie-
empfehlung gefiihrt hatten, war jeweils
iiber die gesamte Dauer der Schwan-
gerschaft behandelt worden. In einer
Cochrane-Analyse war demgegeniiber
die Evidenz fiir eine Einzeldosisbehand-
lung oder eine Therapie iiber 3, 4 oder 7
Tage nicht ausreichend fiir eine entspre-
chende Empfehlung.
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Als Screeningmethode ist die Urinkultur
State of the Art, das optimale Screening-
intervall ist allerdings nicht bekannt. Ei-
ne schwedische Studie ermittelte die 16.
Gestationswoche als einen guten Scree-
ningzeitpunkt.

Empfehlungen der IDSA: Schwange-
re sollten per Urinkultur auf das Vorlie-
gen einer Bakteriurie gescreent werden,
und das mindestens einmal in der friihen
Schwangerschaft.

Bei positivem Resultat ist eine Be-
handlung indiziert (A-I). Die Behand-
lung sollte 3 bis 7 Tage dauern (A-III),
nach der Behandlung ist die regelmafi-
ge Uberpriifung auf rekurrierende Bak-
teriurie empfehlenswert (A-IIT). Inwie-
weit ein nochmaliges Routinescreening
bei negativem Kulturbefund im Verlauf
der Schwangerschaft wiederholt wer-
den sollte, kann derzeit nicht beurteilt
werden.

Diabetikerinnen

Eine asymptomatische Bakteriurie hat
bei diabetischen Frauen keinen Einfluss
auf das spitere Auftreten zum Beispiel
einer symptomatischen Infektion oder
die Progression diabetischer Komplika-
tionen, nachgewiesen in Studien iiber 18
Monate und 14 Jahre. Dementsprechend
bringt auch eine Behandlung keine Vor-
teile fiir die Frauen, so das Ergebnis ei-
ner weiteren Studie

Empfehlung der IDSA: Ein Screening
oder eine Behandlung einer asympto-
matischen Bakteriurie ist bei Diabetike-
rinnen nicht indiziert (A-I).

Altere Personen

Es liegen Studien mit selbststindig le-
benden Ménnern und Frauen verschie-
dener Altersgruppen bis in den Bereich
iiber 85 Jahre vor, in denen sich keine
negativen Folgen einer asymptomati-
schen Bakteriurie fiir den spiteren Le-
bensverlauf feststellen lieen.

Auch bei pflegebediirftigen Heimbe-
wohnern ergab sich kein Unterschied
zwischen therapierten und nicht-thera-
pierten Personen mit einer asymptoma-
tischen Bakteriurie im weiteren Verlauf
— weder ging die Zahl an symptomati-
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schen Infektionen zuriick noch reduzier-
te sich die Inzidenz urogenitaler Symp-
tome. Im Gegenteil: Die Therapie war
mit einer gesteigerten Nebenwirkungs-
rate sowie Reinfektionen assoziiert.
Empfehlungen der IDSA: Screening
und Behandlung einer asymptomati-
schen Bakteriurie ist weder bei selbst-
stindig lebenden d&lteren Personen
(A-II) noch bei pflegebediirftigen Heim-
bewohnern (A-I) indiziert.

Patienten mit Riickenmarkver-
letzungen

Patienten mit Riickenmarkverletzun-
gen haben eine hohe Rate an asymp-
tomatischen als auch symptomatischen
Bakteriurien. Eine Behandlung ei-
ner asymptomatischen Bakteriurie bei
nicht-katheterisierten Patienten ergab
ein rasches Wiederauftreten der Bak-
teriurie nach Absetzen der Behandlung
bei etwa 80 bis 90 % der Patienten, wo-
bei die Antibiotika-Resistenz der rekur-
rierenden Bakterienstimme teilweise
anstieg. Bei Patienten mit einer asymp-
tomatischen Bakteriurie bei intermittie-
render Katheter-gestiitzer Blasenentlee-
rung ergab sich gegeniiber Plazebo kein
Effekt einer antimikrobiellen Behand-
lung auf das Auftreten einer sympto-
matischen Harnwegsinfektion. Auch in
Metaanalysen und Konsensus-Richtlini-
en zeigte sich lediglich eine Evidenz fiir
die Behandlung von symptomatischen
Bakteriurien bei Patienten mit Riicken-
markverletzungen.

Empfehlung der IDSA: Patienten mit
Riickenmarkverletzungen und einer
asymptomatischen Bakteriurie benoti-
gen keine Behandlung, auch ein Scree-
ning ist nicht indiziert (A-II).

Katheterisierte Patienten

Etwa 80% der Patienten mit einem
Kurzzeit-Katheter erhalten Antibiotika
— unabhingig vom Vorliegen einer Bak-
teriurie —, so dass eine Abschitzung der
Behandlungsbediirftigkeit einer asymp-
tomatischen Bakteriurie schwierig ist.
Insgesamt erscheint eine Behandlung
aber nicht zu einer Verbesserung des
klinischen Ergebnisses im Vergleich zu
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einer Nichtbehandlung zu fiihren. Das
Gleiche gilt bei Vorliegen eines positi-
ven Pilznachweises in der Harnkultur.
Bei Patienten mit Langzeit-Kathetern
hatte die Therapie keinen Einfluss auf
die Reinfektionsrate, die Behandlung
fithrte vielmehr — wie auch an anderen
Patientenkollektiven gezeigt — zu einem
Anstieg resistenter Bakterien.
Empfehlungen der IDSA: Eine asymp-
tomatische Bakteriurie oder Fungiurie
bei Patienten mit einem Dauerkatheter
ist weder Screening- noch Therapie-
bediirftig (A-I). Eine antibiotische Be-
handlung kann bei asymptomatischen
Frauen mit einer Katheter-akquirierten
Bakteriurie, die noch 48 Stunden nach
Ziehen des Katheters persistiert, erwo-
gen werden (B-I).

Patienten mit operativen Ein-
griffen an den Harnwegen

Patienten mit einer asymptomatischen
Bakteriurie, die sich einer Operation im
Urogenitalbereich unterziehen miissen,
haben anschlieend hédufiger eine Bak-
teridamie oder Sepsis. So trat in einer
Studie mit Bakteriurie-Patienten nach
einer transurethralen Prostataresektion
in bis zu 60 % der Fille eine Bakteri-
amie auf. Die Sepsis-Rate wird auf et-
wa 6 bis 10 % geschiitzt.

Retrospektive und prospektive randomi-
sierte Studien belegen den préventiven
Effekt einer antimikrobiellen Therapie
zum Beispiel bei Minnern mit einer
transurethralen Prostataresektion. In-
formationen iliber andere operative Ein-
griffe im Urogenitaltrakt sind zwar spar-
lich, doch birgt sicherlich jeder Eingriff
in diesem Bereich, der eine Blutung der
Schleimhiute mit sich bringt, potenzi-
elle Gefahren.

Als Zeitpunkt fiir eine praventive In-
tervention wurden 72 Stunden vor dem
Eingriff diskutiert, moglicherweise ist
dieser Zeitraum aber zu lang und es
konnte noch vor dem Eingriff zu einer
Superinfektion kommen. Weitere Anga-
ben zu diesem Unterpunkt fehlen bisher.
Dagegen kann als gesichert gelten, dass
bei Patienten ohne anschlieBende Ka-
theterisierung die antimikrobielle Be-
handlung unmittelbar nach dem Eingriff
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eingestellt werden kann. Ist nach einer

Prostataresektion noch ein Katheter no-

tig, schlagen einige Autoren die Fort-

fiilhrung der antimikrobiellen Behand-
lung bis zum Ziehen des Katheters vor.

Empfehlungen der IDSA: Screening

und Behandlung einer asymptomati-

schen Bakteriurie kann bei Patienten
vor einer transurethralen Resektion der

Prostata empfohlen werden (A-I). Dabei

gilt im Einzelnen:

e Ein Test auf eine Bakteriurie sollte so
durchgefiihrt werden, dass die Ergeb-
nisse unmittelbar zu einer Therapie-
einleitung noch vor dem Eingriff vor-
liegen (A-III).

e Mit der antimikrobiellen Therapie
sollte kurz vor dem Eingriff begon-
nen werden (A-II).

e Die Behandlung sollte nach dem
Eingriff nicht mehr weiter fortge-
fithrt werden, es sei denn, der Patient
erhilt einen Katheter (B-1I).

e Auch bei allen iibrigen urologischen
Eingriffen, die zu Schleimhautblu-
tungen fiihren, wird ein Screening
und gegebenenfalls eine Therapie
empfohlen (A-III).

Immunsupprimierte Patienten

Nierentransplantierte Patienten haben
ein hohes Risiko fiir eine asymptomati-

AMT - Blicherforum

Leitsymptome

Ein Handbuch fiir Studenten und
Arzte. Von Annemarie Hehlmann.
Urban & Fischer bei Elsevier, Miin-
chen - Jena 2005. 4. Aufl. XVI, XiI,
404 Seiten, 56 Tabellen. Kart. € 19,95.

Jede Therapie ist nur so gut wie die vo-
rangegangene Diagnose. Das Erkennen
von Leitsymptomen, die Beurteilung

des Krankheitswerts sowie der Einsatz
der richtigen Diagnostik in der richtigen
Reihenfolge sind nicht immer leicht.

Das nun in vierter Auflage erschienene
Buch ,,Leitsymptome* von Annemarie
Hehlmann leistet hier fiir Ausbildung und
Praxis wertvolle Dienste. Ohne groflen

sche Bakteriurie. Die mittlerweile rou-
tineméfBig durchgefiihrte perioperative
und langfristige postoperative antimi-
krobielle Prophylaxe von Lungenent-
ziindungen und anderen Infektionen
schiitzt die Patienten auch vor einer
asymptomatischen oder symptomati-
schen Bakteriurie. Ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer asymp-
tomatischen Bakteriurie und dem Uber-
leben des Transplantats wurde nicht
beobachtet. Ein schlechtes Anwachsen
des Transplantats ist eher mit pathologi-
schen Verhiltnissen im Urogenitaltrakt
und dem Vorliegen einer symptomati-
schen Harnwegsinfektion assoziiert als
mit einer asymptomatischen Bakteri-
urie. Damit erscheint auch ein Scree-
ning bei diesen Patienten tiberfliissig.
Bei Transplantationen anderer Organe
war Bakteriurie bisher kein Thema von
kontrollierten Studien. Die Richtlinien
zur Infektionsprophylaxe bei Empfén-
gern von Knochenmarktransplantaten
sehen kein Bakteriurie-Screening vor.
Bei HIV-Patienten stellt kleineren Stu-
dien zufolge die Bakteriurie keine Be-
drohung fiir die Patienten dar.
Empfehlung der IDSA: Fiir Screening
und Behandlung einer asymptomati-
schen Bakteriurie bei Empfiangern von
Organtransplantaten kann keine Emp-
fehlung abgegeben werden (C-III).

Schnickschnack werden die haufigsten
Leitsymptome, diagnoseweisende Be-
gleitsymptome und Differenzialdiagnosen
stichwortartig vorgestellt. Wenn erforder-
lich, werden wichtige (und komplizier-

te) Krankheitsbilder noch einmal kurz
zusammengefasst. Auch werden, wo die
Autorin es fiir angebracht hilt, zusdtzlich
Warnungen und weitere Hinweise fiir die
Diagnostik grafisch besonders hervorge-
hoben.

Die Auswahl und die Ausfiihrlichkeit der
Darstellung unterliegen natiirlich personli-
chen Priferenzen, so die Autorin in ihrem
Vorwort. Doch entspricht die Auswahl den
Anforderungen des Allgemeinmediziners
in Praxis und Ausbildung, so dass man an
keinem Punkt wirklich enttduscht wird.
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Noch offene Fragen

Erst durch eine systematische Aufbe-

reitung des vorhandenen Datenmateri-

als lassen sich offene Fragen, die einer
weiteren Abkldrung bediirfen, klarer
herausstellen. Fiir die asymptomatische

Bakteriurie gehoren dazu beispielswei-

se:

e die klinische und mikrobiologische
Bedeutung einer Pyurie bei Schwan-
geren.

e die optimale Therapiedauer einer an-
timikrobiellen Behandlung Schwan-
gerer mit einer Bakteriurie,

e Management einer asymptomati-
schen Bakteriurie bei Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen,

e der optimale Zeitpunkt fiir den Be-
ginn einer priventiven Behandlung
bei Bakteriurie-Patienten, die sich
einem operativen Eingriff unterzie-
hen.

Neben der pragmatischen Praxisnihe
(,,hdufiges ist hdufig, seltenes ist selten‘)
findet der Leser auch manch neuen Tipp,
der iiber das Lehrbuchwissen hinausgeht.
Nicht erwarten darf man allerdings Info-
grafiken oder FlieBdiagramme, was sich
aber in der Regel fiir das Verstdndnis nicht
negativ auswirkt. Ein umfassendes Stich-
wortverzeichnis hilft in den Fillen weiter,
wo man nicht beim ersten Nachschlagen
fiindig wird. Fazit: Ein empfehlenswertes
Buch vor allem fiir den Praktiker, der im
Alltag nach Inspirationen fiir sein weiteres
diagnostisches und damit therapeutisches
Vorgehen sucht.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen
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Klinische Studien

Myokardinfarkt

Glucose-Insulin-Kalium-Infusion zeigt keinen

Nutzen

Eine Glucose-Insulin-Kalium-Infusion zeigt bei Patienten mit einem akuten ST-

Hebungsinfarkt keine positive Wirkung. Dies ist das Ergebnis der GIPS-2-Stu-

die, deren Endpunkte die enzymatisch bestimmte InfarktgroBe und die 30-Ta-

ge-Sterblichkeit waren.

Trotz moderner Therapiestrategien ist
der Herzinfarkt weiterhin ein Krank-
heitsbild mit ernster Prognose. Neben
der Revaskularisation versucht man
auch mit medikamentdsen Therapien,
die den Stoffwechsel der Myokardzel-
len verbessern sollen, die Prognose des
Infarkt-Patienten zu verbessern.

Vor einigen Jahren wurde die GIPS-1-
Studie (Glucose-insulin-potassium stu-
dy) durchgefiihrt. Im Rahmen dieser
Studie erhielten die Patienten mit ei-
nem ST-Hebungsinfarkt eine Glucose-
Insulin-Kalium-Infusion. Diese Thera-

pie zeigte beim Gesamtstudienkollektiv
keine signifikante Wirkung, sondern nur
bei Patienten ohne Herzinsuffizienz.

Ausgehend von den Ergebnissen die-
ser Studie wurden in die GIPS-2-Stu-
die (Glucose-insulin-potassium study)
nur Patienten mit einem frischen ST-
Hebungsinfarkt aufgenommen, die kei-
nen Hinweis fiir eine Herzinsuffizienz
zeigten. Die Revaskularisation wurde
entweder medikamentos mit Fibrinoly-
tika oder interventionell durchgefiihrt.
So erhielten 731 Infarkt-Patienten ran-
domisiert entweder Plazebo oder ei-

Automatischer implantierbarer Defibrillator

Amiodaron plus Betablocker zur Reduktion von

Elektroschocks

Ziel der medikament6sen Begleittherapie bei Patienten mit einem AICD (au-

tomatischen implantierbaren Defibrillator) ist, die Notwendigkeit fiir Elektro-

schocks zu minimieren. In einer vergleichenden Studie war die Kombination

Amiodaron plus Betablocker am effektivsten.

Bei Patienten mit einem erhohten Risi-
ko fiir akuten Herztod ist die Implantati-
on eines automatischen implantierbaren
Defibrillators (AICD) eine segensreiche
Therapie, die das Leben dieser Patien-
ten signifikant verldngert. Die Lebens-
qualitét der Betroffenen wird wesentlich
durch die Haufigkeit der notigen Elek-
troschocks beeinflusst. Deshalb ist es
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sinnvoll, durch eine entsprechende anti-
arrhythmische Begleittherapie die Not-
wendigkeit dafiir zu minimieren.

Im Rahmen der OPTIC-Studie (Optimal
pharmacological therapy in implantable
cardioverter defibrillator patients) wur-
den bei 412 Patienten mit einem AICD
drei Behandlungsstrategien randomi-
siert miteinander verglichen:
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ne Infusion mit 20 % Glucose und 80
mmol Kalium/l, und zwar mit einer In-
fusionsrate von 2 ml/kg KG pro Stun-
de insgesamt iiber 12 Stunden. Die In-
sulin-Dosierung wurde bedarfsadaptiert
festgelegt. Der primdre Endpunkt der
Studie war die 30-Tage-Sterblichkeit,
der sekundire Endpunkt die enzyma-
tisch bestimmte InfarktgroBe.

Wihrend in der mit der Infusion behan-
delten Patientengruppe 2,9 % innerhalb
von 30 Tagen verstarben, waren es in
der Kontrollgruppe 1,8 %. Dieser Un-
terschied ist nicht statistisch signifikant
(p=0,26). Auch in der enzymatisch be-
stimmten Infarktgroe ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen bei-
den Behandlungsgruppen.

Quelle

Timmer J. Glucose-insulin-potassium study, Jah-
restagung des American College of Cardiology
(ACC), Orlando, 8. Mirz 2005.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

e Alleinige Gabe eines Betablockers
e Alleinige Gabe von Sotalol (z. B. So-
talex®)
e Kombination Amiodaron (z.B. Cor-
darex®) plus Betablocker

Dabei wurden folgende Zieldosierun-
gen angestrebt: Metoprolol (z.B. Be-
loc-Zok®) 100 mg tiglich, Bisoprolol
(z.B. Fondril®) 10 mg tiglich, Carve-
dilol (z.B. Dilatrend®) 50 mg tiiglich,
Sotalol 240 mg tédglich verteilt auf zwei
oder drei Dosen, Amiodaron nach ent-
sprechender Aufsittigung 200 mg tég-
lich.

Die Studiendauer betrug 12 Monate.
Wiihrend dieser Zeit wurde in der Be-
tablocker-Gruppe bei 38,5 % der Pati-
enten, in der Sotalol-Gruppe bei 24,3 %
der Patienten und in der kombiniert be-
handelten Patienten-Gruppe bei 10,3 %
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Tab. 1. Haufigkeit notwendiger und unnétiger Elektroschocks in der OPTIC-Studie

Betablocker

(n=138)
Notwendige Elektroschocks 22,0%
Unnétige Elektroschocks 15.4%

der Patienten ein Elektroschock aus-
gelost. Die Rate notwendiger Elektro-
schocks konnte durch die Kombination
Amiodaron/Betablocker um relativ 74 %
im Vergleich zur alleinigen Betablocker-

Reaktive Arthritiden

Sotalol

(n=134)
15,1% (p=0,18)
9,4% (p=0,20)

Amiodaron plus
Betablocker (n=140)

6,7 % (p=0,0035)
3,3% (p=0,0055)

Gabe gesenkt werden, durch Sotalol um
relativ 41 % (Tab. 1).

Sotalol wurde schlechter vertragen als
die Kombination, das heif}t, es traten
héufiger unangenehme Nebenwirkun-

Antibiotika-Therapie ohne Einfluss auf klinischen

Verlauf

Patienten mit reaktiven Arthritiden profitieren nicht von einer Therapie mit

1 g Azithromycin woéchentlich Gber einen Zeitraum von zwélf Monaten.

Die reaktive (postinfektiose) Arthritis
ist charakterisiert durch ein liber meh-
rere Wochen andauerndes entziindli-
ches Geschehen an einem oder mehre-
ren Gelenken, das typischerweise nach
einer Infektion des Urogenital- oder des
Gastrointestinaltrakts  beispielsweise
mit Chlamydia trachomatis und Urea-
plasma urealyticum oder Salmonellen-,
Yersinien-, Shigellen- und Campylobac-
ter-Spezies auftritt. Reaktive Arthritiden
sind hiufig mit dem Merkmal HLA-B27
assoziiert. Viele Patienten mit einer re-
aktiven Arthritis berichten iiber eine
manifeste vorangegangene Infektion, es
konnen jedoch auch asymptomatische
Infekte als Entziindungsausloser wirken.

Buchtipp

Rheumatologie. Ein Basisbuch. Von
Elmar Keck (Hrsg.). Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart
2002. 372 Seiten. € 118,—

Fiir die Manifestation reaktiver Arthriti-
den infolge einer Infektion spricht, dass
sich in der Synovia befallener Gelenke
T-Zellen isolieren lassen, die durch bak-
terielle Antigene stimulierbar sind. Au-

Berdem findet man haufig DNS- und
RNS-Sequenzen von Chlamydia tra-
chomatis oder entsprechende Antigene
in den betroffenen Gelenken; kultivier-
bare Bakterien lassen sich allerdings
nicht von den Gelenkhiuten isolieren.
Die Pathogenese der Gelenkentziindung
bei einer reaktiven Arthritis konnte auf
einer persistierenden Infektion oder auf
einer Antigen-Persistenz basieren, bei
der die dauernde Antigen-Stimulation
zu einer Entziindungsreaktion mit den
entsprechenden klinischen Symptomen
fiihrt. Demzufolge konnte eine Antibio-
tika-Therapie sinnvoll sein.

In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie wurden Wirksamkeit
und Vertriglichkeit einer Therapie mit
Azithromycin (z. B. Zithromax®) bei
186 Patienten mit diesem Krankheits-
bild (Erkrankungsdauer <2 Monate)
untersucht.

Das Azalidantibiotikum Azithromycin
penetriert durch Zellmembranen, wird
im lysosomalen Kompartiment angerei-
chert und findet sich in erhohter Kon-
zentration beispielsweise in Phagozyten
und Fibroblasten. Sein Wirkungsspek-
trum umfasst alle mit der aktivier-
ten Arthritis assoziierten Erreger wie
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gen auf (unter anderem Schilddriisen-
iiber- und unterfunktion sowie pulmo-
nale Symptome).

Quelle
Connolly SJ. OPTIC-Studie: Optimal pharma-
cological therapy in implantable cardioverter
defibrillator patients, Jahrestagung des Americam
College of Cardiology (ACC), Orlando, 7. Mirz
2005.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,

Hachenburg

Chlamydia trachomatis, Ureaplasmen,
Salmonellen, Shigellen, Yersinien und
Campylobacter.

Um eine mogliche Chlamydien-Infek-
tion zu therapieren, erhielten alle Pa-
tienten zu Studienbeginn einmal / g
Azithromycin. Daraufhin wurden die Pa-
tienten randomisiert zwei Behandlungs-
Gruppen zugeteilt und nahmen einmal
wochentlich iiber einen Zeitraum von
12 Wochen entweder 1 g Azithromycin
oder Plazebo ein. Schmerzstillende Be-
darfsmedikamente wie Piroxicam (z. B.
Brexidol®) oder Paracetamol (z. B. ben-
u-ron®) waren erlaubt. Klinische Uber-
priifungen fanden in vierwochigen In-
tervallen iiber sechs Monate statt.

Die Daten von 152 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 33 Jahren konn-
ten ausgewertet werden.

Zwischen den beiden Behandlungs-
Gruppen ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede der definier-
ten Studienendpunkte (z. B. geschwol-
lene oder schmerzende Gelenke), der
globalen Einschitzung durch Arzt und
Patient sowie des Entziindungsparame-
ters C-reaktives Protein. Auch ergab
sich kein Unterschied bei den Zeitpunk-
ten des Symptomriickgangs oder des
Verschwindens der Symptome.

Obwohl in einigen kleineren Studien ein
therapeutischer Effekt einer Antibiotika-
Therapie (meist Ciprofloxacin [z. B. Ci-
probay®]) in der Behandlung oder auch
der Prophylaxe der reaktiven Arthritis
gezeigt werden konnte, reiht sich die
vorliegende Studie in die Mehrzahl der
erfolglos durchgefiihrten Studien mit
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Antibiotika bei diesem Indikationsge-

biet ein.
Dies konnte zum einen dahin ge-
hend interpretiert werden, dass die
persistierende Infektion patholo-
gisch irrelevant oder der DNS-Nach-
weis in den Gelenken ein Zufallsbe-
fund ist. Zum anderen konnten die
Bakterien zwar eine entscheidende
pathogenetische Rolle spielen, sich

ASCOT-BPLA-Studie

aber im Stadium der reaktiven Ent-
ziindung nur sehr langsam teilen
und sich damit der Antibiotika-Wir-
kung entziehen. Insgesamt unter-
stiitzen die vorliegenden Ergebnisse
aber nicht die weitverbreitete The-
rapie mit Antibiotika bei einer reak-
tiven (postinfektiosen) Arthritis. Er-
folgversprechender erscheinen hier
eine Therapie mit Sulfasalazin (z. B.

Amlodipin plus Perindopril besser als Atenolol

plus Diuretikum

Im Rahmen der ASCOT-BPLA-Studie (Blood pressure-lowering arm of the an-

glo-scandinavian cardiac outcomes trial) wurde der Calciumantagonist

Amlodipin + Perindopril mit dem Betablocker Atenolol + Thiazid-Diureti-

kum (Bendroflumethiazid) verglichen. Dabei verhinderte die Kombination

Calciumantagonist/ACE-Hemmer kardio- und zerbrovaskulare Ereignisse signi-

fikant haufiger.

Moderne Blutdruckbehandlung ist
mehr als nummerische Blutdrucksen-
kung — ein modernes antihypertensives
Therapieprinzip sollte Endorganschi-
den verhindern.

Im Rahmen der ASCOT-BPLA-Studie
wurden zwei antihypertensive Therapie-
strategien miteinander verglichen, ndm-
lich der Calciumantagonist Amlodipin
(z.B. Norvasc®) und der Betablocker
Atenolol (z.B. Tenormin®). Patienten,
die primir mit dem Calciumantagonis-
ten behandelt wurden, erhielten bei Be-
darf zusitzlich den ACE-Hemmer Pe-
rindopril (Coversum®), Patienten mit
dem Betablocker dagegen das Thiazid-
Diuretikum Bendroflumethiazid (z.B.
in Sotaziden® N). In 650 Zentren wa-
ren seit 1997 19527 Patienten mit Blut-
hochdruck und mindestens drei weite-
ren kardiovaskuldren Risikofaktoren in
die Studie aufgenommen worden.

Die Studie wurde im November 2004
nach einem 5 1/2-jdhrigen Verlauf aus
ethischen Griinden beendet, denn in der
Amlodipin/Perindopril-Gruppe  fand
sich ein um relativ 14 % geringeres
Sterberisiko (p=0,005). Die mediane
Beobachtungszeit betrug 5,4 Jahre. Der
Blutdruck konnte durch beide Therapie-
regime gut kontrolliert werden.

Durch den vorgezogenen Studienab-
bruch war die absolute Zahl primi-
rer Endpunktereignisse (nichttddliche
Herzinfarkte und durch koronare Herz-
krankheit bedingte Todesfille) zu ge-
ring, um eine statistische Signifikanz
zeigen zu konnen. Das Risiko fiir die-
sen kombinierten Endpunkt war in der
Amlodipin-Gruppe um relativ 10 % ge-
ringer (p=0,12).

Allerdings waren einige sekundére End-
punkte wie Schlaganfille (todliche und
nichttodliche) signifikant seltener in der

Azulfidine®) oder méglicherweise
Methotrexat (z. B. Lantarel®).

Quelle

Kvien TK, et al. Three month treatment of reac-
tive arthritis with azithromycin: a EULAR dou-
ble blind, placebo controlled study. Ann Rheum
Dis 2004;63:1113-9.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen

Gruppe, die mit Amlodipin und Perin-
dopril behandelt wurde (relative Risi-
koreduktion 23 %). Seltener waren auch
kardiovaskulidre Ereignisse insgesamt
(26 %) und die kardiovaskuldre Sterb-
lichkeit (24 %).

Bei den Patienten, die mit Betablocker
und Diuretikum behandelt wurden, war
zudem eine Zunahme neuer Diabetes-
Fille aufgefallen (32 %).

Die vollstindigen Ergebnisse von
ASCOT-BPLA sollen auf dem Eu-
ropiischen Kardiologen-Kongress in
Stockholm im September 2005 vor-
gestellt werden. Dann diirften auch
mehr Erkenntnisse dazu vorliegen, ob
die schlechteren Ergebnisse im Beta-
blocker-Arm auf eher ungiinstige Wir-
kungen dieser Therapie zuriickzufiihren
sind und/oder ob Wechselwirkungen
mit CSE-Hemmern eine Rolle gespielt
haben.

Quelle

Sever P. ASCOT-BPLA-Studie: Ango-Scandi-
navican cardiac outcomes trial. Jahrestagung des
American College of Cardiology (ACC), Orlan-
do, 8. Mirz 2005.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Die Arzneimitteltherapie im Internet:

http://www.arzneimitteltherapie.de
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Aus Forschung & Entwicklung

HIV-Therapie

Neue Therapiestrategie: Blockade des

CCR5-Rezeptors

Um CD4-Zellen zu infizieren, benétigt das HI-Virus neben dem CD4-Rezeptor

die beiden Chemokin-Rezeptoren CCR5 und CXCR4 als Korezeptoren. Dabei

herrschen Viren vor, die den CCR5-Rezeptor bevorzugen. Ein oraler CCR5-An-
tagonist (GW873140) blockiert diesen Rezeptor und verhindert so das Ver-

schmelzen des Virus mit der Wirtszelle.

Nucleosidische Reverse-Transcripta-
se-Hemmer und Proteasehemmer blo-
ckieren virale Enzyme im Inneren der
CD4-Zelle. Fusions-Inhibitoren verin-
dern auflerhalb der CD4-Zelle ein vi-
rales Protein und verhindern die Fusion
des Virus mit der Wirtszelle.

Mit den CCR5-Antagonisten ist nun
das erste Mal nicht ein virales, sondern
ein humanes Protein die Zielstruktur.
Die Chemokin-Rezeptoren CCRS5 und
CXCR4 sind transmembranale Proteine
der CD4-Zelle. Nachdem extrazellulir
spezifische Liganden gebunden haben,
leiten sie Signale ins Zellinnere weiter
und I6sen eine Immunantwort aus.

Das HI-Virus bindet ebenfalls an diese
Rezeptoren. Im ersten Schritt dockt das
virale Hiillprotein gp120 am CD4-Re-
zeptor an. CCR5 und CXCR4 dndern
daraufhin ihre Konformation. Nach-
folgend kann gp120 am CCRS- oder

CXCR4-Rezeptor binden. Darauthin
dndert das virale Protein pg41 seine Ge-
stalt und anschlieend verschmelzen vi-
rale Hiillmembran und CD4-Zellmem-
bran: Virale RNS und virale Enzyme
gelangen ins Zellinnere und die Ver-
mehrung des Virus beginnt.

Es gibt verschiedene HI-Viren, die ver-
schiedene Korezeptoren benutzen: Die
,»R5-Viren“ bevorzugen den CCRS5-Re-
zeptor und die ,, X4-Viren“ den CXCR4-
Rezeptor. Je besser der Immunstatus
und je niedriger die Viruskonzentra-
tion bei unbehandelter Infektion, um-
so mehr R5-Viren liegen vor (Abb. 1).
Zu Beginn der Infektion konnen keine
X4-Viren nachgewiesen werden, was
eventuell auch an der mangelnden Sen-
sitivitdt heutiger Testmethoden liegt.
Verschlechtert sich der Immunzustand,
nimmt der Anteil der X4-Viren zu. Bei
einer CD4-Zellzahl unter 25 Zellen/mm?

R5 Virus

X4 Virus? X4 Virus =
€
1200+ Akute S
_ o Infektion Tod g
" 1000+ Opportu- l L7 &2
1t wv
% Latenzzeit nistische Z
< 8004 Infektionen le %5
8 8
< 6004 le —
B > 5
g ©
< Ly =
S I
Y C
200 -3 S
[%)
2
O T T T T T T T T T T T ? O >

0 3 6 9 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Zeit [Wochen]

Zeit [Jahre]

Abb. 1. Vorkommen von R5- und X4-Viren im Verlauf einer HIV-Infektion
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liegen haufig je zur Hilfte beide Vari-
anten vor. Allerdings haben etwa 60 %
der HIV-Infizierten auch mit weniger
als 50 CD4-Zellen/mm? ausschlieBlich
RS5-Viren. Die Viren konnen sich jedoch
nicht ineinander umwandeln, sondern
wahrscheinlich werden bei nachlassen-
dem Immunstatus X4-Viren aus Reser-
voiren wie den Lymphknoten rekrutiert.
X4-Viren scheinen fiir ein rascheres
Voranschreiten der HIV-Infektion ver-
antwortlich zu sein, reagieren aber auch
empfindlicher auf antiretrovirale Medi-
kamente.

Es gibt Menschen, die durch einen De-
fekt im Rezeptor-Gen keine oder we-
niger CCR5-Rezeptoren haben — ein
Vorteil bei HIV-Infektion. Homozy-
gote Individuen besitzen gar keine
CCRS5-Rezeptoren und konnen, wenn
tiberhaupt, nur mit X4-Viren infiziert
werden. Die physiologische Funktion
dieses Rezeptors iibernehmen andere
Rezeptoren. Heterozygote Individuen
haben weniger CCR5-Rezeptoren und
gehoren héufig zu den Langzeitiiberle-
benden mit HIV-Infektion.

Die Substanz GW873140 blockiert spe-
zifisch den CCR5-Rezeptor. Sie verin-
dert die rdumliche Struktur des Rezep-
tors so, dass das virale Protein pg4l
nicht mehr binden kann und damit das
Virus auch nicht RNS und Proteine in
die CD4-Zelle einschleusen kann.

Erste Ergebnisse einer Phase-11-Studie
liegen bereits vor. 40 vorbehandelte
und nichtvorbehandelte HIV-Patienten
erhielten randomisiert und doppelblind
einmal tdglich 200 oder 400 mg
GWS873140 oder zweimal tdglich 200
oder 600 mg GW873140 oder Plaze-
bo. Die Viruskonzentration im Blut lag
zu Beginn der Studie bei 4,24 bis 4,66
log,, RNS-Kopien/ml. Nach zehn Tagen
Monotherapie sank die Viruskonzentra-
tion um bis zu 1,66 log,, Die zwei-
mal tigliche Gabe von GW873140 war
wirksamer: 200 mg verringerte bei 75 %
der Patienten die Viruskonzentration um
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mehr als eine Log-Stufe, das heil3t um
90 %, und 600 mg bei 100 % der Pati-
enten. AuBer leichten voriibergehenden
gastrointestinalen Beschwerden in den
ersten drei Tagen der Therapie, traten
keine Nebenwirkungen auf.

Mittlerweile lauft die Rekrutierung fiir
zwel weitere Phase-II-Studien, an denen
insgesamt 300 bisher nicht behandelte
Patienten teilnehmen sollen. Verschie-

dene Dosierungen von GW873140 wer-
den in Kombination mit dem Protease-
hemmer Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®)
und dem nichtnucleosidischen Reverse-
Transcriptase-Hemmer Efavirenz (Sus-
tiva®) kombiniert, als Kontrollgruppen
dienen die beiden Standardtherapien
Lopinavir/Ritonavir oder Efavirenz je-
weils kombiniert mit den beiden nucle-
osidischen Reverse-Transcriptase-Hem-

Therapiehinweise

HIV-Therapie

Fixkombination vereinfacht die Therapie

Die Standardtherapie fiir die Behandlung der HIV-Infektion ist eine Kombina-

tionstherapie mit drei oder mehr antiretroviralen Substanzen. Durch die neue

Fixkombination aus Tenofovirdisoproxil (Viread®) und Emtricitabin (Emtriva™)

kann die Therapie vereinfacht und die Compliance verbessert werden. Ver-

gleichsstudien mit anderen Kombinationen wurden auf einer Pressekonferenz

der Firma Gilead prasentiert.

Bei der HIV-Infektion ist eine Kombina-
tionsbehandlung Standard. Das initiale
Therapieregime besteht meist aus zwei
nucleosidischen und nucleotidischen
Reverse-Transcriptase-Hemmern (NR-
TI) und einem Proteasehemmer oder
einem nichtnucleosidischen Reverse-
Transcriptase-Hemmer (NNRT). Dabei
gelten die beiden NRTIs als Basis der
hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART). Zu dieser Substanzgruppe
gehoren auch Tenofovir und Emtrici-
tabin.

In einer noch laufenden Studie (GS-
934) zeigte sich, dass die Kombina-
tion Tenofovir/Emtricitabin der fixen
Kombination = Lamivudin/Zidovudin
(Combivir®) signifikant iiberlegen ist.
Im Rahmen dieser offenen multizentri-
schen Phase-III-Studie werden Wirkung
und Sicherheit von 300 mg Tenofovir
und 200 mg Emtricitabin pro Tag mit
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150 mg Zidovudin und 300 mg Lamivu-
din zweimal tédglich und zwar jeweils in
Kombination mit 600 mg Efavirenz ein-
mal téglich verglichen. Die Studiendau-
er wurde auf 96 Wochen verlidngert. Die
vorldufige Auswertung der 48-Wochen-
Daten zeigt, dass im Tenofovir/Emtrici-
tabin-Arm signifikant mehr Patienten
eine Viruskonzentration unter der Nach-
weisgrenze von 400 HIV-RNS Kopien/
ml Blut erreichten als in der Lamivudin/
Zidovudin-Gruppe (84 versus 73 %).
Auch wurde die Studie im Combivir®-
Arm hiufiger wegen Nebenwirkungen
(Animie, Ubelkeit, Erbrechen, Miidig-
keit) abgebrochen.

In einer 3-Jahres-Studie (Phase-III-Stu-
die GS-903) wurde die Kombination
Tenofovir/Zidovudin/Efavirenz mit Sta-
vudin (Stavudin)/Zidovudin/Efavirenz
verglichen. Auch hier erreichten in der
Patienten-Gruppe mit Tenofovir mehr
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mern Lamivudin/Zidovudin (3TC/AZT,
Combivir®).

Quelle
Dr. Graeme Moyle, London, UK, Dr. Sean Phil-
pott, New York, USA, Medical Writers Workshop
,-The basic Science of CCRS Antagonist”, Lon-
don, 16. Februar 2005, veranstaltet von Glaxo-
SmithKline.

Andrea Warpakowski,

Itzstedt

Patienten eine Viruskonzentration un-
ter der Nachweisgrenze von 50 RNS
Kopien/ml als in der Stavudin-Gruppe
(73% vs. 69 %). Das Langzeitvertrig-
lichkeitsprofil von Tenofovir war giins-
tiger als von Stavudin, vor allem bei
Fettverteilungsstorungen. Wihrend in
der Tenofovir-Gruppe nur bei 3 % der
Patienten eine Lipodystrophie diagnos-
tiziert wurde, war dies in der Stavudin-
Gruppe bei 19 % der Patienten der Fall.
Nun wurde eine Fixkombination aus
Tenofovir und Emtricitabin (Truvada™)
von der Europdischen Arzneimittelbe-
horde EMEA zugelassen, und zwar fiir
die Kombination mit anderen antiretro-
viral wirksamen Substanzen. Truvada™
enthilt Emtricitabin in einer Dosierung
von 200 mg/Tablette und Tenofovir in
einer Dosierung von 300 mg/Tablette.
Das Kombinationspriparat muss nur
einmal tdglich eingenommen werden.
Dies diirfte zu einer besseren Compli-
ance der Patienten beitragen und damit
den Therapieerfolg steigern.

Quelle

Prof. Schlomo Staszewski, Frankfurt, Dr. med.
Knud Schewe, Hamburg, Pressekonferenz:
»Neue Fixkombination fiir die HIV-Therapie:
Truvada™ — einfach iiberzeugend, iiberzeugend
einfach®, Berlin, 18. Mirz 2005, veranstaltet von
der Firma GILEAD.

Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Hormonrefraktares Prostatakarzinom

Optimierung der Therapie mit Docetaxel?

Verschiedene Veranderungen der Therapie von Patienten mit hormonrefrakta-

rem metastasiertem Prostatakarzinom mit Docetaxel (Taxotere®) kénnten die-

se Therapie vertraglicher und wirksamer machen. Gute Ergebnisse und Trends

zeichnen sich so beispielsweise bei einer intermittierenden Gabe des Wirk-

stoffs oder einer Kombination mit Vitamin D; ab. Aktuelle Daten von der Jah-

restagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO 2005) prasentierte

die Firma sanofi aventis bei einem Pressegesprach.

Das Prostatakarzinom ist der héu-
figste maligne Tumor bei Minnern
in Deutschland. Zur medikamento-
sen Therapie stehen die Hormonbe-
handlung (Androgendepletion) und
vor allem bei Nichtansprechen auf ei-
ne Hormonbehandlung die Chemo-
therapie zur Verfiigung. Seit Oktober
2004 ist Docetaxel (Taxotere®) zur Be-
handlung des androgenunabhingigen/
hormonrefraktiren metastasierten Pros-
tatakarzinoms in Kombination mit Pred-
nison zugelassen.

In einer randomisierten Phase-III-Studie
(TAX 327) mit 1006 Patienten mit hor-
monrefraktirem metastasiertem Pros-
tatakarzinom konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass die Kombinations-
therapie mit Docetaxel (75 mg/m? Kor-
peroberfliche jede dritte Woche, zehn
Zyklen) und Prednison (z. B. Decor-
tin®, 5 mg oral tiglich) der Therapie mit
Mitoxantron (z. B. Novantron®, 12 mg/
m? KO jede dritte Woche, zehn Zyklen),
ebenfalls plus Prednison, deutlich iiber-
legen ist. Die Gesamtiiberlebenszeit der
Patienten — primirer Studienendpunkt
— war bei der Therapie mit Docetaxel
gegeniiber der Therapie mit Mitoxan-
tron signifikant verldngert (18,9 ver-
sus 16,5 Monate, p=0,0094, mediane
Nachbeobachtungszeit von 20,8 und
20,7 Monaten). Nebenwirkungen tra-
ten allerdings hédufiger mit Docetaxel
auf. Die wochentliche Applikation von
Docetaxel (30 mg/m? KO in den ersten
fiinf Wochen, eine Woche Pause, fiinf
Zyklen) zeigte keine signifikante Ver-
besserung der Gesamtiiberlebenszeit
der Patienten.

In einer Metaanalyse wurden nun drei
Phase-III-Studien ausgewertet, um den

Effekt der Kombinationstherapie mit
Docetaxel plus Prednison im Vergleich
zu einer Kombination von Mitoxantron
und Prednison auf das Gesamtiiberle-
ben von Patienten mit hormonrefrakta-
rem metastasiertem Prostatakarzinom
zu verschiedenen Zeitpunkten (zwi-
schen ein und drei Jahren) zu ermitteln.
Auch in dieser Analyse wurde ein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Be-
handlung mit Docetaxel und Mitoxan-
tron im Gesamtiiberleben der Patienten
festgestellt: die Kombinationstherapie
mit Docetaxel jede dritte Woche ist der
Kombinationstherapie mit Mitoxantron
deutlich iiberlegen.

In neuen Studien zur Therapie mit Do-
cetaxel wird derzeit untersucht, ob Ne-
benwirkungen dieser Therapie durch
verdnderte Applikationsschemata re-
duziert werden konnen. Es wird eine
geringere Toxizitdt von Docetaxel bei
wochentlicher Applikation vermutet. In
einer Phase-II-Studie erhielten 75 Pa-
tienten mit hormonrefraktirem metas-
tasiertem Prostatakarzinom drei Zyklen
bestehend aus der wochentlichen Infu-
sion von Docetaxel in einer Dosierung
von 30 mg/m? KO (drei Wochen, eine
Woche Pause) und Estramustin (z. B.
Estracyt®, dreimal tiglich 140 mg an
den Tagen 1-3, 8-10, 15-17, eine Wo-
che Pause). Es folgte eine Therapiepau-
se, in der die Patienten monatlich kon-
trolliert wurden: Bei einer Verdopplung
des PSA-Werts oder anderen Hinwei-
sen auf eine Progression der Erkran-
kung wurde die Therapie wiederholt.
Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 9,1 Monate. Diese intermittie-
rende Therapie mit Docetaxel scheint
bei guter Wirksamkeit vergleichsweise
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gut vertrdglich zu sein. Die bislang er-
mittelte Gesamtiiberlebenszeit der Pa-
tienten liegt bei 18,5 Monaten. Zu den
héufigsten Nebenwirkungen (Grad 3/4)
zihlten Leukozytopenie (6,7 %) und Na-
gelverdnderungen (5,3 %). In einer Pha-
se-III-Studie soll dieser Therapieansatz
jetzt aufgenommen werden, allerdings
ohne Estramustin, da kein zusitzlicher
Nutzen zu erwarten ist.

Ein weiterer Ansatz zu einer Verbesse-
rung der Therapieergebnisse und Ver-
traglichkeit bei einer Therapie mit Do-
cetaxel ist die Kombination des Taxans
mit Vitamin D;. In diesem Zusammen-
hang gewiinschte Wirkungen von Vita-
min D; sind — unabhéngig von der Be-
deutung fiir den Calcium-Stoffwechsel
— eine antiproliferative und eine pro-
apoptotische Wirkung sowie eine sensi-
tivierende Wirkung fiir die Therapie mit
Zytostatika. In einer Phase-III-Studie
erhielten 250 Patienten mit hormonre-
fraktdrem metastasiertem Prostatakarzi-
nom zusétzlich zu Docetaxel (wGchent-
lich 36 mg/m? KO, drei Wochen plus
eine Woche Pause) und Dexamethason
(z. B. Fortecortin®) randomisiert entwe-
der ein synthetisches Vitamin-D;-Ana-
logon (45 pg) oder Plazebo. Primérer
Studienendpunkt war das Ansprechen
der Patienten auf die Therapie, gemes-
sen an der Reduktion des PSA-Werts
um mehr als 50 %. Nach einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 8 Mona-
ten zeichneten sich bislang verschiedene
Trends zu Gunsten der Kombination mit
Vitamin D; ab: Ansprechraten scheinen
bei gleichzeitig besserer Vertriglich-
keit unter der Kombinationstherapie
hoher zu liegen und eine Verldngerung
des Gesamtiiberlebens der Patienten ist
denkbar. Auch diese Ergebnisse miissen
nun in Studien mit einer groferen An-
zahl Patienten iiberpriift werden.

Quelle

Prof. Dr. med. Peter Albers (Kassel). Presse-
Roundtable ,Hormonrefraktires Prostatakar-
zinom* mit Daten vom Annual Meeting der
American Society of Clinical Oncology 2005,
24. Mai 2005, veranstaltet von sanofi aventis,
Frankfurt/M.

Dr. Annemarie Musch, Stuttgart
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Seuchen- und Gefahrenabwehr

Europaisches Zentrum fiir die Pravention und

Bekampfung von Seuchen

In Stockholm hat das Europaische Zentrum fiir die Pravention und Bekamp-

fung von Seuchen (,,European Centre for Disease Prevention and Control”,

ECDC) offiziell seine Arbeit aufgenommen. Es soll die Uberwachung und Kon-

trolle libertragbarer Krankheiten europaweit strukturieren und liberwachen.

Bereits seit 1998 wurde in der Europi-
ischen Gemeinschaft versucht, die Zu-
sammenarbeit nationaler Institutionen
und Strukturen zur Uberwachung und
Bekiampfung von Infektionskrankheiten
zu optimieren. In diesem Zusammen-
hang wurde auf der Basis bereits beste-
hender nationaler Uberwachungs-Sys-
teme ein Netzwerk der Europdischen
Gemeinschaft fiir die epidemiologische
Uberwachung und Kontrolle von Infek-
tionskrankheiten etabliert. Ebenso wur-
den eine Liste der zu iiberwachenden
Krankheiten erstellt, einheitliche Fall-
definitionen festgelegt und ein Friih-
warnsystem eingerichtet.

Diese Ansitze sollen nun durch das
neue Europdische Zentrum fiir die Pré-
vention und Bekidmpfung von Seuchen
(;,European Centre for Disease Preven-
tion and Control“, ECDC) aufgegriffen,
vereinheitlicht, vertieft und ausgebaut
werden, um die Bekdmpfung iibertrag-

Psoriasis

barer Erkrankungen international effek-

tiver zu gestalten und zu verstirken. Die

Hauptaufgaben dieser neuen europii-

schen Institution sind:

e Die epidemiologische Erfassung von
Infektionskrankheiten (epidemio-
logische Surveillance), die Bildung
von Labornetzwerken sowie die Un-
terstiitzung von Qualitétssicherungs-
mafBnahmen fiir mikrobiologische
Laboratorien

e Die Identifizierung von neu auftre-
tenden Gesundheitsrisiken und die
Einstufung des von ihnen ausgehen-
den Bedrohungspotenzials

e Die Pflege und Weiterentwicklung
von Frithwarnsystemen und die Re-
aktionsplanung

e Die Biindelung des in den Mitglieds-
staaten vorhandenen wissenschaftli-
chen Expertenwissens

e Die wissenschaftliche und techni-
sche Unterstiitzung bei Seuchenaus-

Viel versprechende Therapie mit Etanercept?

Die Therapie mit Etanercept (Enbrel®) fiihrte bei Patienten mit mittelschwerer

bis schwerer Plaque-Psoriasis zu einer im Vergleich zu Plazebo signifikanten

Verbesserung von Ausbreitung und Schwere der Erkrankung. Schwere Neben-

wirkungen traten nicht auf. Patienten, die mit den bisher zur Verfiigung ste-

henden Substanzen nicht zufrieden stellend therapiert werden konnten, kann

so eine neue viel versprechende Behandlungsoption angeboten werden.

In Deutschland leiden bis zu 2 Mio.
Menschen an Psoriasis. Die Plaque-
Psoriasis ist die haufigste Form der Pso-
riasis vulgaris: Die chronisch entziindli-
che Hauterkrankung ist durch meist nur
unvollstindig abheilende Hautverédnde-
rungen (Plaques) gekennzeichnet, teil-
weise kommt es zu grofiflachigem Be-
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fall von Extremitdten und Rumpf. Bis
zu 40 % der Psoriasis-Patienten konnen
im weiteren Verlauf eine Psoriasis-Ar-
thritis entwickeln. Verschiedene weitere
Krankheitsbilder konnen mit der Psori-
asis assoziiert sein (z. B. Depressionen,
metabolisches Syndrom oder gesteiger-
te kardiovaskuldre Sterblichkeit).
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briichen (auch in Drittlindern oder in
Zusammenarbeit mit der WHO) so-
wie die Ausbildung von Experten der
epidemiologischen Uberwachung

e Die Bereitstellung verldsslicher,
leicht zuginglicher und objektiver
Information fiir unterschiedliche
Zielgruppen in den einzelnen Mit-
gliedslédndern

Diese Aufgaben sollen von Stockholm

aus, dem Sitz des neuen Zentrums, in

Zusammenarbeit mit Experten der ein-

zelnen Mitgliedsldnder koordiniert und

umgesetzt werden.

Das Europiische Zentrum fiir die Pri-

vention und Bekd@mpfung von Seuchen

setzt sich aus vier Abteilungen zusam-

men, die von der Direktorin — Frau Dr.

Zsuzsanna Jakab — geleitet werden:

e ,,Unit for Surveillance and Commu-
nication®

e ,,Unit for Scientific Advice*

e ,Unit for Preparedness and Re-
sponse‘ sowie

e ,.Unit for Management and Adminis-
tration‘

Weitere Informationen finden sich im

Internet unter: fwww.ecdc.eu.inf.

Quelle
Robert Koch Institut, Epidemiologisches Bulletin
2004 (23), 2005 (2, 22).

Dr. Annemarie Musch,
Stuttgart

Die Pathogenese ist multifaktoriell. Bei
genetischer Prddisposition wird vermut-
lich durch Umweltnoxen — unter ande-
rem die Einnahme bestimmter Medika-
mente (z. B. Betablocker, ACE-Hemmer
oder Lithium-Salze) oder Infektionen —
eine initiale 7T-Zell-vermittelte Entziin-
dungsreaktion hervorgerufen. Die Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine
— insbesondere von Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a) — verstirkt den Entziin-
dungsprozess und es kommt zu gestei-
gerter Proliferation und beeintrichtigter
Differenzierung der Keratinozyten.

Therapie der Psoriasis

Fiir die Therapie der Psoriasis stehen
topische und systemische Behandlungs-
moglichkeiten sowie die Photothera-
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pie zur Verfiigung. Allerdings wird die
Erkrankung auch mit den wichtigsten
systemisch eingesetzten Substanzklas-
sen (Immunsuppressiva, aromatische
Retinoide und Fumarsiure-Ester) nicht
geheilt: Der Therapie-Erfolg ist oft nur
unzureichend, so dass insbesondere die
Toxizitdt der eingesetzten Substanzen
den Nutzen der Therapie in Frage stellt.

Immunbiologika
Neue Ansitze zur Therapie der Psoria-
sis bieten die Immunbiologika (,,biolo-
gic agents® oder ,,biologicals®).
Aus dieser Gruppe scheint der Ein-
satz des TNF-a-Antagonisten Etaner-
cept (Enbrel®) entsprechend dem Wir-
kungsmechanismus viel versprechend.
Etanercept ist ein rekombinant herge-
stelltes, dimeres Fusionsprotein aus der
Fc-Komponente von humanem IgGl
und dem extrazelluldren, Liganden-bin-
denden Teil des p75-TNF-a-Rezeptors.
Etanercept bindet TNF-a spezifisch und
verhindert so die Bindung des Zytokins
an seine Rezeptoren und somit TNF-a.-
vermittelte Effekte.
Andere TNF-o-Antagonisten, wie Infli-
ximab (Remicade®, u.a. bereits fiir die
Therapie der Psoriasis-Arthritis zuge-
lassen), werden fiir den therapeutischen
Einsatz bei Psoriasis untersucht.
Seit Oktober 2004 ist Etanercept auch
fiir die Behandlung der mittelschweren
bis schweren Plaque-Psoriasis bei Pa-
tienten zugelassen, die auf andere sys-
temische Therapien mit Methotrexat,
Ciclosporin und die PUVA-Therapie
bei adidquater Dosierung und ausrei-
chend langem Behandlungszeitraum
nicht ansprechen.
In einer doppelblinden, Plazebo-kon-
trollierten Phase-III-Studie mit 652 Pa-
tienten wurden Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Etanercept in der
Behandlung der Plaque-Psoriasis un-
tersucht. Die an mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis erkrankten
Patienten (mindestens 10 % der Korper-
oberfliche betroffen) wurden randomi-
siert folgenden Behandlungs-Gruppen
zugewiesen:
e Etanercept-Gruppen: Die Patienten
erhielten entweder 25 mg/Woche
(Niedrigdosis-Gruppe), 2x25 mg/

Woche (Mitteldosis-Gruppe) oder
2x50 mg/Woche (Hochdosis-Grup-
pe) zur subkutanen Injektion iiber
den Zeitraum von 24 Wochen
e Plazebo-Gruppe: Nach 12 Wochen
Plazebo erhielten die Patienten der
Plazebo-Gruppe 2x25 mg Etaner-
cept pro Woche zur subkutanen In-
jektion fiir weitere 12 Wochen
Jeweils nach 2, 4, 8, 12, 16, 20 und
24 Wochen wurden Wirksamkeit und
Vertréglichkeit der Therapie beurteilt.
Das primdre Wirkungskriterium war der
Anteil der Patienten, die eine Verbes-
serung des PASI um mindestens 75 %
im Vergleich zum Ausgangswert nach
12 Wochen erreichten (PASI: Psoriasis-
Schweregrade nach dem ,,Psoriasis Area
and Severity Index*). Weiterhin wurde
eine Globalbeurteilung der Patienten
durch Arzte vorgenommen und es wur-
den zwei verschiedene Skalen verwen-
det, um die Beurteilung des Therapie-
Erfolgs durch den Patienten zu erfassen
(Dermatology Life Quality Index [DL-
QI] und ,,Patient’s Global Assessment
of Psoriasis®).
Nach 12 Wochen war eine im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe (4 %) signifikante
Verbesserung von mindestens 75 % des
PASI bei 14 %, 34 % und 49 % der Pati-
enten in der Niedrigdosis-, Mitteldosis-
und Hochdosis-Gruppe feststellbar (je-
weils p<0,001) (Abb. 1).
Der Anteil der Patienten, der entspre-
chend der Beurteilung durch Arzte als
fast frei oder frei von Psoriasis angese-
hen wurde, war nach 12 Wochen in den
drei Etanercept-Gruppen jeweils signi-
fikant groBer als in der Plazebo-Gruppe
(jeweils p<0,001).
Diese Verbesserung des PASI setz-
te sich iiber die folgenden 12 Wochen
der Behandlung fort: Nach insgesamt
24 Wochen zeigten 25, 44 und 59 %
der Patienten jeweils der Niedrigdosis-,
Mitteldosis- und Hochdosis-Gruppe ei-
ne PASI-Verbesserung um mindestens
75 % (keine Plazebo-Kontrolle fiir die-
sen Beobachtungszeitraum) (Abb. 1).
33 % der Patienten der Plazebo-Gruppe,
die nach Ablauf der ersten 12 Wochen
ebenfalls Etanercept in mittlerer Dosie-
rung erhielten, zeigten nach 12 Wochen
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Abb. 1. Klinisches Ansprechen (Verbes-
serung des PASI um mindestens 75 %)
nach 12 und 24 Wochen Behandlung mit
Etanercept: Ergebnisse aus Plazebo- und
Etanercept-Gruppen [nach Leonardi C. L.,
etal.]

Behandlung mit Etanercept eine Verbes-
serung des PASI um mindestens 75 %.
Auch die Bewertung der Therapie durch
die Patienten fiel positiv aus. Nach
12 Wochen (erstmals aber bereits nach
2 Wochen) wurde beispielsweise ei-
ne im Vergleich zu Plazebo signifikan-
te Verbesserung des DLQI in den drei
Etanercept-Gruppen festgestellt (jeweils
p<0,001).

27 und 16 Patienten brachen die Be-
handlung mit Etanercept aufgrund von
Nebenwirkungen oder fehlender Wir-
kung ab. Insgesamt traten in dieser Stu-
die keine schweren Nebenwirkungen
oder starken Anderungen der Labor-
werte auf.

Beurteilung

Die Therapie mit dem TNF-o-Ant-
agonisten Etanercept bei Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Plaque-
Psoriasis erwies sich hier als wirksame
Behandlungsoption. Fiir die Patienten
diirfte besonders die friihe Reduktion
und somit Abheilung der Hauterschei-
nungen von Bedeutung sein: Bereits
nach 2 Wochen war bei der Therapie
mit Etanercept im Vergleich zu Plazebo
sowohl die mittlere prozentuale Verbes-
serung des PASI als auch die Bewertung
durch die Patienten selber signifikant.
Gleichzeitig wurden keine schweren
Nebenwirkungen wihrend der Therapie
festgestellt.
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Aus Beobachtungen der Therapie an-
derer Krankheitsbilder mit Etanercept,
z.B. der rheumatoiden Arthritis bei Er-
wachsenen (Zulassung seit 1998) oder
der juvenilen rheumatoiden Arthritis
bei Kindern (Zulassung seit 1999), sind
aber teilweise schwere Nebenwirkun-
gen und Probleme in Verbindung mit
dieser Therapie bekannt.

Allerdings wird auf diese Gefahren be-
reits in der Fachinformation hingewie-
sen, so dass bei Beriicksichtigung ent-
sprechender Vorsichtsmafinahmen fiir
die Therapie mit Etanercept, bekannten
schwerwiegenden unerwiinschten Wir-
kungen vorgebeugt werden kann.
Stichworte in diesem Zusammenhang
wéren beispielsweise: Ausschluss von
Infektionen, insbesondere einer Tu-
berkulose bei Patienten vor Behand-
lungs-Beginn, Beachten des erhohten
Infektionsrisikos der Patienten unter
der Therapie mit Etanercept, Vorsicht
bei dekompensierter Herzinsuffizienz,
ZNS-Erkrankungen und Blutdyskrasie.
Langzeiterfahrungen zur Anwendung
von Etanercept bei Psoriasis-Patienten
liegen nicht vor. Die Behandlung ande-
rer chronisch entziindlicher Erkrankun-

gen mit Immunbiologika — beispiels-
weise der rheumatoiden Arthritis — hat
sich aber bereits bewihrt.

Angesichts des schnellen Wirkungsein-
tritts und der schnell einsetzenden Sym-
ptomverbesserung bei Patienten mit
Psoriasis unter der Therapie mit Eta-
nercept scheint — bei Beachtung von
Kontraindikationen und bei guter The-
rapiekontrolle — eine Anwendung die-
ser Substanzen viel versprechend. Wei-
terhin scheint eine Wiederbehandlung
der Patienten nach einem Riickfall ohne
Wirkungsverlust moglich.

Die aktuelle Leitlinie der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft und des
Berufsverbands Deutscher Dermatolo-
gen zur ,, Therapie der Psoriasis vulgaris
und Psoriasis-Arthritis mit Etanercept™
(www.leitlinien.net) stellt eine wichti-
ge Entscheidungshilfe fiir den Einsatz
von Etanercept zur Therapie von Pati-
enten mit Psoriasis dar. Und dies nicht
zuletzt auch im Zusammenhang mit den
vergleichsweise hohen Kosten dieser
Therapie: Krankheitskosten, Therapie-
kosten und der fiir den Patienten erziel-
bare Nutzen sind besonders sorgfiltig
abzuwégen.

Beilagenhinweis: Diese Ausgabe enthélt Arzneimitteltherapie express Nr. 88. Wir bitten um Beachtung
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